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MEMOIRE ORIGINAL 


LE TRAITEMENT DE L’HYPOTENSION ARTERIELLE 
AU COURS DE LA RACHIANESTHESIE 
PAR LE SULFATE DE PHENYL-AMINO-PROPANE 


PAR 


Pierre ABOULKER et Gabriel MAZARS 


Malgré ses avantages indéniables dans la chirurgie de l’abdomen, du petit 
bassin et des membres inférieurs, tous les chirurgiens n’utilisent pas la rachi- 
anesthésie sans appréhension, ayant tous observé avec une fréquence variable, les 
accidents plus ou moins graves qui surviennent au cours de ce mode d’anesthésie. 

La soif d’air, l’angoisse ne sont pas rares au cours de « l’orage de la vingtiéme 
minute », entrainant l’agitation de l’opéré ; les nausées et les vomissements génent 
l’action chirurgicale par la poussée intestinale. La connaissance de ces incidents 
fait refuser cette anesthésie par de nombreux malades. 

Ces accidents sont accompagnés de signes d’insuffisance circulatoire périphé- 
rique, avec chute de la tension artérielle et de la tension veineuse, et diminution 
du débit cardiaque. Cette hypotension artérielle est expliquée par la paralysie 
segmentaire des fibres vaso-constrictives et la perte des capacités retlexogénes de 
compensation et de réaction contre l’hypotension artérielle, par paralysie des 
zones vaso-sensibles cardio-aortique et sino-carotidienne. 

Depuis le début de la rachianesthésie, on a essayé de lutter contre ces accidents 
d’hypotensicn artérielle :, successivement l’adrénaline, la caféine, 1’éphédrine, les 
injections per-opératoires de solutions salines simples ou adrénalinées ont été 
recommandées. Malgré les avantages de ces médications, on observe encore des 
incidents au cours des rachianesthésies. Aussi parmi les produits sympathomimé- 
tiques de synthése, avons-nous cherché un médicament comparable par son 
action a 1l’éphédrine, mais d’activité plus durable et plus marquée. 

Nous avons utilisé le sulfate de phényl I- amino 2 propane, préparé par la 
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Société Parisienne d’Expansion Chimique sous le nom d’Ortédrine, en solution 
a 5 %. Ce produit est employé en thérapeutique médicale comme excitant de 
l’ortho-sympathique. 

Avant de l’utiliser au cours d'interventions chirurgicales, nous avons recherché 
ses effets physiologiques principaux. 

C’est sur l’Appareil Circulatoire que l’action de 1’Ortédrine est la plus évi- 
dente. L’ingestion ou mieux l’injection, sur le sujet normal de doses allant de 
a 40 milligrammes du produit entraine une élévation de la tension variant de 20 
4 50 millimétres de Hg. Cette augmentation porte surtout sur la tension systo- 
lique, tandis que la tension diastolique reste constante ou n’augmente que légére- 
ment. I,’hypertension produite est plus prolongée qu’aprés une injection d’éphé- 
drine ou d’adrénaline, elle n’est pas suivie d’hypotension secondaire. On a remarqué 
que les sujets hypotendus sont plus sensibles a l’action hypertensive de 1’Orté- 
drine que les sujets normaux. L’Ortédrine posséde également des propriétés toni- 
cardiaques, en augmentant l’amplitude des contractions. I,’électrocardiogramme 
n’est pas modifié. 

L’action sur le sang a été trés étudiée. Il n’y a aucun changement du nombre 
des hématies, aucune modification du temps de coagulation. Il n’y a pas de varia- 
tion du métabclisme de base. La diurése augmente légérement. 

Toutes ces constatations nous autorisaient 4 employer l’Ortédrine au cours de 
rachi-anesthésies sans crainte d’incenvénients. 

Nous avons étudié l’action de 1’Ortédrine au cours de 300 rachi-anesthésies, 
Nous avons utilisé la solution de Scurocaine ou de Novocaine a 5 °,, sans adrénaline 
a la dose de 8 a 12 centigrammes, sans soustraction de liquide céphalo-rachidien et 
sans harbotage. 

Dans 50 °, des cas, le point d’injection de l’anesthésique a été immédiate- 
ment au-dessus ou au-dessous de la quatriéme lombaire, dans 30 °,, des cas entre 
Ja deuxiéme et la troisiéme lombaires, dans 20 °%, des cas immédiatement au- 
dessus ou au-dessous de la douziéme dorsale pour obtenir une anesthésie sus-omhi- 
licale ou lombaire haute. 

La rapidité de l’action de 1’Ortédrine introduite par voie sous-cutanée permet 
de ne l’injecter qu’au moment de la rachi-anesthésie. La dose utilisée varie selon la 
corpulence du sujet entre 50 et 100 milligrammes ; en moyenne elle est de 75 milli- 
grammes, c’est-a-dire I cc. 5 de solution 4 5 °,. Par rapport aux doses utilisées en 
thérapeutique médicale, c’est une dose élevée, mais qui n’a jamais entrainé aucun 
effet toxique. 

Dans 160 cas, la tension artérielle a été étudiée d’une maniére systématique 
par mesure de la pression artérielle toutes les cinq minutes au cours de l’interven- 
tion et établissement de la courbe tensiométrique. C’est sur ces 160 observations 
que s’appuie ce travail. 
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Dans 30 cas ot l’intervention eut une durée d’une heure au moins, nous avons 
€tudié les variations de !a tension artérielle sur cette longue période: elles sont de 
deux types, de fréquence inégale. Dans deux tiers des cas, la tension artérielle sys- 
tolique s’éléve progressivement, atteint une valeur fixe cing 4 vingt minutes aprés 
V'injection d’Ortédrine, puis redescend lentement a son chiffre initial. Une fois sur 
deux, cette descente est trés lente ; dans un cas elle n’était pas terminée 8o minutes 
aprés l’injection d’Ortédrine. 

Dans un tiers des cas, la tension systolique décrit une courbe sinusoidale ; 
aprés étre montée rapidement, elle regagne le chiffre initial vers la 30° minute, 
puis remonte spontanément sans qu’on ait injecté une nouvelle dose d’Ortédrine. 
La tension diastolique suit une courbe paralléle, et la pression différentielle reste 
constante. 

La diversité de ces relevés provient de ce que la courbe tensionnelle est fonc- 
tion a la fois de l’hypertension die 4 l’Ortédrine et de hypotension die a la rachi- 
anesthésie. Hypertension et hypotension sont variables suivant 1’état neuro- 
végétatif de l’opéré et le résultat de leur addition est imprévisible. Rien ne permet 
de relier la forme de la courbe tensionnelle a 1’age ou au sexe de l’opéré, ni a la dose 
d’Ortédrine ou d’anesthésique injectée, ni a la hauteur de la ponction rachidienne. 
En pratique, on ne doit pas s’inquiéter de la descente de la courbe tensionnelle, 

. qui ne sera que temporaire et ne s’accompagne d’aucun trouble. 

Mais nous avons étudié les variations d’amplitude de 1’élévation tensionnelle 
produite par une dose égale d’Ortédrine, en fonction de plusieurs conditions : 
tension artérielle initiale, 4ge du malade, hauteur de la ponction rachidienne. 

1, élévation tensionnelle est d’autant plus marquée que le chiffre de la tension 
initiale est plus bas. Chez 103 malades 4 tension maxima égale ou inférieure a 16, 
V’élévation tensionnelle moyenne fut de 5 cm. de Hg. ; sur 57 malades a tension 
maxima supérieure a 16, l’élévation tensionnelle moyenne fut de 3 cm. 5. 

L’élévation tensionnelle produite par |’Ortédrine est d’autant plus grande que 
l’opéré est plus jeune, qu’il a un systéme cardio-vasculaire plus souple. Au-dessous 
de 30 ans, l’élévation tensionnelle moyenne est double de celle observée au-dessus 
de 70 ans. 

Enfin 1’élévation tensionnelle sera d’autant plus grande que la ponction 
rachidienne sera plus basse et le territoire anesthésié moins étendu. Les nerfs vaso- 
constricteurs s’étagent de la 8® racine cervicale 4 la 2° racine lombaire, et l’hypo- 
tension die a leur anesthésie sera proportionnelle au nombre de racines intéressées. 
Lélévation tensionnelle moyenne pcur une ponction au niveau de ID XII sera de 
2 cm. de Hg ; pour une ponction lombaire au niveau de I, IV, elle sera de 5 cm. 

Chez les malades hvpertendus, on pouvait craindre des accidents diis a l’injec- 
tion d’un agent pharmacodynamique hypertenseur. I] n’en a rien été. Contraire- 
ment aux assertions classiques, la rachi-anesthésie n’est pas bien supportée par 
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ces malades et c’est chez eux qu’on peut noter des chutes tensionnelles importantes 
avec leurs conséquences parfois graves sur l’irrigation encéphalique. Les auteurs 
qui utilisent 1’éphédrine prescrivent des doses plus élevées chez les malades a ten- 
sion initiale supérieure 4 16 cm. de Hg. Nous avons étudié la courbe tensionnelle 
de 12 malades dont la tension systolique initiale était au-dessus de 20, atteignant 
méme 25 et 26. Chez ces malades, l’injection d’Ortédrine n’a entrainé qu’une 
élévation tensionnelle minime, d’un centimétre de Hg en moyenne. 

D’autre part, la remarquable activité de l’Ortédrine nous a permis de faire 
bénéficier de la rachi-anesthésie des malades dont la tension systolique initiale 
était de g cm. de Hg. 

Au cours méme de la rachi-anesthésie, la bonne tenue de la courbe tension- 
nelle explique la rareté et la bénignité des incidents. Chez 15 malades ont été 
observées de trés légéres nausées de courte durée (une ou deux minutes), suivies 
deux fois d’un vomissement unique. Dans 13 cas, lourdeur de téte qui s’est préci- 
sée dans deux cas en vraie céphalée de peu de durée. L,’Ortédrine a sur le psychisme 
un effet d’euphorie, sans nervosité. Contrairement a l’opinion de LUNDY qui pense 
que l’effet de la rachi-anesthésie est plus prolongé et le relachement plus profond 
quand la tension artérielle ne subit aucune augmentation, 1’élévation tensionnelle 
de 1’Ortédrine n’a modifié en rien la qualité de l’anesthésie. Si, dans six cas, l’anes- 
thésie rachidienne a été insuffisante et a dit étre complétée par une anesthésie par 
inhalation ou une anesthésie intra-veineuse, on ne peut attribuer cet échec 4 une 
élévation tensionnelle exagérée, ni y voir une abréviation anormale de l’anesthésie 
rachidienne, puisque, dans trois de ces cas, ce fut au bout de 50 minutes, 70 minutes 
et I10 minutes d’intervention qu’on dut avoir recours 4 un autre mode d’anesthé- 
sie. Ajoutons que l’action de l’Ortédrine n’a troublé en rien cette anesthésie géné- 
rale. 

Dans les suites opératoires, on pouvait redouter l’agitation psychique que 
produit chez des sujets normaux ingestion d’Ortédrine aux doses pourtant bien 
plus faibles de 5 4 10 milligrammes. Nous avons particuliérement observé nos opé- 
rés 4 ce point de vue. L’insomnie post-opératoire n’a pas été plus fréquente et, 
dans de nombreuses observations, on a noté que l’opéré a dormi dans la nuit quia 
suivi intervention. 

Le point de beaucoup le plus important est la transformation extraordinaire 
des suites de la rachi-anesthésie et la disparition compléte des céphalées graves si 
fréquentes aprés l’anesthésie rachidienne. Cette céphalée si pénible et si durable, 
accompagnée de sensation vertigineuse, de nausées, de paleur du visage, d’hypo- 
tonie des globes oculaires, n’a jamais été observée. Une de nos observations est 
particuliérement démonstrative ; celle d’une malade qui, l’an dernier, avait eu 
aprés rachi-anesthésie une céphalée trés intense avec nausées, raideur de la nuque, 
céphalée qui persista plusieurs jours malgré les injections intra-veineuses d’eau 
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distillée. Une seconde rachi-anesthésie, faite il y a quelques semaines avec injec- 
tion d’Ortédrine, n’a été suivie que d’une lourdeur de téte de quelques heures, chez 
cette malade qui redoutait ce mode d’anesthésie. 

La seule particularité que nous ayons relevée sur 300 anesthésies a trait au 
saignement artériel. L’hypotension si fréquente au cours des rachianesthésies 
avec la médication classique rend les interventions particuliérement exsangues. 
Récemment on a insisté, 4 la Société d’Urologie, sur la sécurité trompeuse que 
pouvait donner cette absence de saignement au cours des résections endo-urétrales 
de la prostate, et sur l’éventualité des hémorragies secondaires post-opératoires 
quand |’effet hypotenseur de l’anesthésie s'est dissipé. Au cours des rachi-anesthé- 
sies faites avec injection d’Ortédrine qui, rappelons-le, n’agit pas sur la coagula- 
tion du sang, le maintien de la tension artérielle, et méme son élévation, laisse aux 
artéres leur saignement. II serait donc logique de craindre que le saignement puisse 
étre important dans les interventions ott on ne fait pas d’hémostase directe par 
ligature ou électro-coagulation, par exemple dans la prostatectomie transvésicale 
ala FREYER. Néanmoins, au cours de 34 opérations de FREYER, nous n’avons 
pratiquement observé aucune exagération du saignement. A fortiori l’hémostase 
qu’on assure au cours de 1l’intervention est-elle d’une sécurité définitive. 

En conclusion d’une expérience poursuivie pendant un an sur 300 rachi- 
anesthésies faites pour interventions sous-diaphragmatiques, nous pouvons 
recommander l’emploi du sulfate de phényl amino propane ou Ortédrine comme 
traitement de |’hypotension artérielle au cours de la rachi-anesthésie et des acci- 
dents qui lui sont associés. 

Nous remercions le DT DuREL, de la Société Parisienne d’Expansion Chimique, 
qui nous a fourni libéralement les ampoules d’Ortédrine, le D™ SLIosBERG pour ses 
renseignements bibliographiques, et MUe Azimar, anesthésiste du Service, qui a 
surveillé nos malades. , 


(Travail du Service du D® R. GouvERNEuR, Hépital Necker.) 


| 
| 
? 
te 
| 
: 


SOCIETE D’ETUDES 
SUR 


L’ANESTHESIE ET L’ANALGESIE 


MM. 


Mue 


MM. 


MEMBRES TITULAIRES FONDATEURS 


ALESSANDRI (Roberto), 31, via G. B. Morgagni, Rome (Italie). 
BAILLIART (P.), 47, rue de Bellechasse, Paris (7°). 

BINET (Léon), 11, avenue Bosquet, Paris (7°). 

Biocu (André), 104, rue de la Faisanderie, Paris (16°). 

Bonnior (Albert), 16, boulevard Gambetta, Grenoble (Isére). 
Bovet (Daniel), Institut Pasteur, 26, rue du Dt Roux, Paris (15°). 
Canvuy? (Georges), 

CHABANIER (H.), 11 bis, avenue Mac-Mahon, Paris (17°). 
CHARRIER (Jean), 74, rue Saint-Didier, Paris (16°). 

Docriottt (A. M.), Corse Polonia, 2, Torino (Italie). 

FouRNEAU (E.), 27, ree Jean-Goujon, Paris (8°). 

Jacouvot (Georges), 18, avenue de Versailles, Paris (16°). 
JENTZER (Albert), 8, rue de l'Université, Genéve (Suisse). 
LaAunoy (L.), 17, rue de Lorraine, Saint-Germain-en-Lave (Seine-et-Oise). 
LERICHE (René), 5, rue de l’Alboni, Paris (16°). 

Livy (Jeanne), 126, boulevard du Montparnasse, Paris (6°). 
MAISONNET (Joseph), 16, rue Albert-Legrand, Arcueil (Seine). 
Monop (Robert), 83, rue Denfert-Rochereau, Paris (14°). 
MOovLONGUET (Pierre), 84, boulevard de Courcelles, Paris (17°). 
(H.), 132, boulevard Raspail, Paris (6°), 

SEBRECHTS (Joseph), 24, rue des Bouchers, Bruges (Belgique). 
THALHEIMER (Marcel), 24, avenue du Recteur-Poincaré, Paris (16°). 
VINCENT (Clovis), 78, avenue Kléber, Paris (16°). 


= 
4 
¥ 
at 


MM. Amnior (L. G.), 30, rue Guynemer, Paris (6°). 


M™e CHAUCHARD (Berthe), 63, boulevard Saint-Germain, Paris (5°). 
MM. CHAucHarD (Paul), 57, route de Versailles, Chatillon-sous-Bagneux (Seine). 


Me CyHEviLLon (Germaine), 11, rue Saint-Guillaume, Paris (7°). 
MM. CurEynmo1, Pharmacien-chef, Hopital Tenon, rue de la Chine, Paris (20°). 


Miles DELAHAYE (Geneviéve),25,avenuede Boufilers, Villa Montmorency, Paris (16°). 


MM. DELANNOY (E.), 159, boulevard de la Liberté, Lille (Nord). 


MEMBRES TITULAIRES 


Ausin (André), 30, rue Guynemer, Paris (6°). 

BANZET (Paul), 105, avenue Henri-Martin, Paris (16°). 
BARANGER (Jacques), 17, rue de 1’Etoile, Le Mans (Sarthe). 
BasseEtT (Antoine), 63, rue de Varenne, Paris (7°). 
Baupourn (A.), 85, boulevard Saint-Germain, Paris (6°). 
BAUMANN (Jean), 9 bis, rue Pérignon, Paris (15°). 
BLONDIN (Sylvain), 133, boulevard Malesherbes, Paris (17°). 
BovucHeEtT (Maurice), 39, rue du Général-Foy, Paris (8°). 
BouREAU (Jacques), 20, rue de Lubeck, Paris (16°). 
BrecuoT (Adolphe), 30, rue Guynemer, Paris (6°). 
BRIAND (Francis), 13, rue Jouffroy, Paris (17°). 

Brocg (Pierre), 3, square Lamartine, Paris (16°). 
CaDENAT (F. M.), 53, avenue Montaigne, Paris (8°). 
CaRA (Maurice), 11 bis, rue Schelcher, Paris (14°). 
CAUCHOIX (Jean), 51, rue de Varenne, Paris (7°). 

CHALIER (André), 21, place Bellecour, Lyon (Rhone). 


CHENOT (Marcel), 15, avenue du Colonel-Bonnet, Paris (16°). 


Coguor (M.), Ecole Nationale Vétérinaire, 7, Grande-Rue, Maisons-Alfort 
(Seine). 

CORDIER (Daniel), 16, quai Claude-Bernard, Lyon (Rhone). 

CosTANTINI (Henri), 126, rue Michelet, Alger (Algérie). 

CRANTIN (Maurice), 117, rue de Courcelles, Paris (17°). 

CROCQUEFER (H.), 73, boulevard Haussmann, Paris (8°). 


DE LAMBERT (Geneviéve), 94, boulevard Flandrin, Paris (16°). 


DELAYE (Robert), 68, rue de Boudon, Vannes (Morbihan). 
Docnon (André), 49, rue Geoffroy-Saint-Hilaire, Paris (5°). 
DOUTREBENTE (Maurice), 199, rue de Grenelle, Paris (7°). 
Dupuy DE FRENELLE (Jean), 38, rue de Penthiévre, Paris (8°). 
FABRE (René), Hopital Necker, 151, rue de Sévres, Paris (15°). 
FLANDIN (Charles), 38, boulevard de Courcelles, Paris (17°). 
Frucwaup (Henri), Hopital Saint-Louis, Alep (Syrie). 


; 
i 


— 


MM. GATELLIER (Jean), 5, rue du Conseiller-Collignon, Paris (16°). 


GAVAUDAN (Pierre), Centre d’Etudes du Bouchet, par Vert-le-Petit (S.-et-O.). 

Goris, 2, rue Léon-Vaudoyer, Paris (7°). 

GossEt (Jean), 86, rue d’Assas, Paris (16°). 

HAGUENAU (Jacques), 146, rue de Longchamp, Paris (16°). 

HaAzarp (R.), Pharmacien-chef, Hétel-Dieu, place du Parvis Notre-Dame, 

Paris (4°). 

HERMANN (H.), 15, avenue Félix-Faure, Lyon (Rhone). 

HOMBOURGER, 

HUGUENIN (René), 58, avenue ‘Théophile-Gautier, Paris (16°). 

JustIN-BESANGON (L,.), 38, rue Barbet-de-Jouy, Paris (7°). 

KERN (Ernest), 7, avenue de Madrid, Neuilly-sur-Seine (Seine). 

LACAISSE (M.), 5, rue Desrenaudes, Paris (17°). 

LASSERRE (Robert), Professeur a l’Ecole Nationale Vétérinaire, Toulouse 
(Haute-Garonne). 

LauBry (Charles), 39, avenue Victor-Hugo, Paris (16°). 

LAVOINE (Julien), 43, rue Perronet, Neuilly-sur-Seine (Seine). 

LAYANI (E.), 3, rue Georges Ville, Paris (16°). 

LEMAITRE (Fernand), 120, avenue Victor-Hugo, Paris (16°). 

Le MEE (Jacques), 55, rue de Varenne, Paris (7°). 

LEVANT (Albert), 162, boulevard Berthier, Paris (17°). 

L&vy-So.at (Edmond), 33, avenue Henri-Martin, Paris (16°). 

LHERMITTE (Jean-Jacques), 9, rue Marbeuf, Paris (8°). 

MAGNE, Chateau de Bonneval, La Haye-Aubier par Routot (Eure). 

MAIGNON (F.), 8, des Marronniers, Paris (16°). 

MANCEAU, 277 bis, rue Saint-Jacques, Paris (5°). 

MARCENAC (N.), 50, rue Jean-Jaurés, Maisons-Alfort (Seine). 

MAROGER (Marc), 181, boulevard Péreire, Paris (17°). 

MAROTTE (Roger), 40, rue Mademoiselle, Paris (15°). 

MarTINAuD (Georges), 41, rue Vital-Carles, Bordeaux (Gironde). ¢ 

MATHIEU (Paul), 42, avenue Charles-Floquet, Paris (7°). : 

MAYER (André), 47, rue de Vaugirard, Paris (6°). er 

MAYER (Léopold), 72, rue de la Loi, Bruxelles (Belgique). ; 

MENEGAUX (Georges), 8, rue Eugéne-Labiche, Paris (16°). ¥ 

MERCIER (Fernand), 9, rue Vallence, Marseille (Bouches-du-Rhone). : 

MERLE D’AUBIGNE (R.), 3, quai Voltaire, Paris (7°). é 

Monop (Raoul-Charles), 59, rue de Babylone, Paris (7°). 

Montassvut (Marcel), 69, rue de Grenelle, Paris (7°). : 

MOULONGUET (André), 21, rue Clément-Marot, Paris (8°). : 

PETIT-DUTAILLIS (Daniel), 12, avenue Lowendal, Paris (7°). 


é 
q 
¥ 4 


Mile CuHrIsTMANN (S.), 45, avenue Paul-Doumer, Paris (16°). 
MM. CLAupEL (Maurice), 3, rue Saint-Georges, Paris (9°). 


Mme Pryor (Suzanne), 24, place Malesherbes, Paris (17°). 
MM. QUEVAUVILLER (André), 2, rue du Lieutenant-Colonel Deport, Paris (16°). 


RICHARD (Abel), 35, rue Royale, Fontainebleau (Seine-et-Marne). 
RoBIN, 4, rue Fernet, Maisons-Alfort (Seine). 

ROUSSEAU-DECELLE (Louis), 42, rue de Berri, Paris (8°). 

Roussy (Gustave), 33, rue Barbet-de-Jouy, Paris (7°). 

ROvTIER (Daniel), 6, rue de Cérisoles, Paris (8°). 

Roux (Marcel), 113, rue de la Tour, Paris (16®). 

SANTENOISE (Daniel), 78, avenue de Ia Bourdonnais, Paris (7°). 
SANTY (Paul), 1, place Gailleton, Lyon (Rhone). 

SCHNEYDER (René), 3, rue de l’Epinette, Saint-Mandé (Seine). 
SELEY (Guy), 50, avenue de La Motte Picquet, Paris (15°). 
Sruon (Jacques), 18 brs, rue Théodule Ribot, Paris (17°). 
SoUPAULT (Robert), 10, rue Edouard-Fournier, Paris (16°). 
STILLMUNKES, 27, rue de La Favette, Toulouse (Haute-Garonne). 
SUREAU (Maurice), 11, rue Portalis, Paris (8°). 

THEM, 


MUue THreRRY (Francoise), 23, rue Madame, Paris (6°). 
MM. TINE (J.), 254, boulevard Saint-Germain, Paris (7°) 


TouRNAY (Auguste), 58, rue de Vaugirard, Paris (6°). 


MEMBRES CORRESPONDANTS NATIONAUX 


MM. ArnaAup (Marcel), 57, rue du Dragon, Marseille (Bouches-du-Rhdéne). 


AuBErT (Victor), 168, Chemin Saint-Julien, Marseille (Bouches-du-Rh6ne). 
Bacuy (Geerges), 13, rue d’Aumale, Saint-Quentin (Aisne). 
BAILLY-SALIN (Paul), 18, rue de Mondereau, Sens (Yonne). 

BASTIEN (Jacques), 23, rue Chanzy, Reims (Marne). 


Mlle BERNARD (Marthe), 13, rue du 11-novembre, Montrouge (Seine). 
MM. Boper (G.), Vivonne (Vienne). 


BREHANT (J.), 2, rue Lahitte, Oran. 

Busser (Frédéric), 5, rue Eugéne-Delacroix, Paris (16°). 
Cam.AuD (E.), 15, boulevard Princesse-Charlotte, Monte-Carlo. 
CarRE (J.), 14, rue de Lannoy, Roubaix (Nord). 

CHAMBARD (If.), 40, avenue de la Gare, Parthenay (Deux-Sévres). 
CHAUVENET (A.), 15, place Saint-Laon, Thouars (Deux-Sévres). 


DE FouRMESTRAUX (J.), 12, rue de Beauvais, Chartres (Eure-et-Loire). 
DEMIRLEAU (Jean), 2 bis, rue de Strasbourg, Tunis (Tunisie). 
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MM. DENtTER (André), Le Clos, La-Tour-du-Pin (Isére). 
DESBONNETS (Gérard), 25, rue Négrier, Lille (Nord). 
DESMAROUX (Louis), 7, place Source-de-l’H6pital, Vichy (Allier). 
DreEUDONNE (Henri), villa Tiria, Beaulieu-sur-mer (Alpes-Maritimes). 
DupBau (R.), Hopital Percy, Clamart (Seine). 
DuFFOUR (Jean), 161, avenue Thiers, Bordeaux-Bastide (Gironde). 
FOURESTIER (M.), 14, avenue du Parc, Vanves (Seine). 
FuNCK-BRENTANO (Paul), 4, avenue Marceau, Paris (8°). 
GaMEL (E.), 5, boulevard Paul-Doumer, Marseille (Bouches-du-Rhéne). 
GANEM, gI, rue Courbet, Tunis (Tunisie). 
GELLE (Paul), 38, rue Alexandre-Leleux, Lille (Nord.) 
GIORDAN (Paul), 
GoyvER (Robert), 77, rue Desjardins, Angers (Maine-et-Loire). 
GRAIN (R.), 73, avenue F.-D.-Roosevelt, Paris (8°). 
Grixpa (Jean Paul), 4, rue du Docteur-Baréty, Nice (Alpes-Maritimes). 
GUEBEL (Charles), 39, boulevard Malesherbes, Paris (8°). 
(Marcel), Pharmacien-Chef, Hopital Broussais, 96, rue Didot, Par:s 


(14°). 


Guy (Pierre), 48, Cours Jean-Jaurés, Grenoble (Isére). 

IsELIN (Mare), I, rue Auguste-Vacquerie, Paris (16°). 

Juiia (Albert), 70, rue Victor-Hugo, Palaiseau (Seine-et-Oise). 

LAFFITTE (Henri), 11, rue du Petit-Banc, Niort (Deux Sévres). 

LAPINE (G.), 12, avenue Victor-Hugo, Paris (16°). 

LEMAIRE (R.), 16, boulevard Gouvion-Saint-Cyr, Paris (17°). 

LEVY-DEKER (Marcel), 51, avenue Raymond-Poincaré, Paris (16®). 

Monsrvun, 16, rue Oudinot, Paris (7°). 

NEDELEC, 33, rue Béclard, Angers (Maine-et-Loire). 

Petit (Pierre), 120, boulevard Montparnasse, Paris (14°). 

PorriER (René), Assistant Faculté de Pharmacie, 4, Avenue de l’Observa- 
toire, Paris (6°). 

PoOULIQUEN (E.), 60 bis, rue Fontaine-Blanche, Landerneau (Finistére). 

ROCHETTE (M.), 2, avenue Paul-Doumer, Saint-Raphaél (Var). 

ROUSSELIN (Louis), route de Saint-Sernin, Le Creusot (Sadne-et-Loire). 

Scat (F*.), 26, rue Desrenaudes, Paris (17°). 

SouLas (A.), 14, rue de Magdebourg, Paris (16®). 

TrerNy (A.), 3, rue de 1l’Abbé-Halluin, Arras (Pas-de-Calais). 

TRAMUSET (René), 18, rue Thiers, Reims (Marne). 

VALETTE, Pharmacien Chef, Hépital Beaujon, 100, boulevard de Lorraine, 

Clichy (Seine). 
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LISTE DES MEMBRES PAR SECTIONS 


ACCOUCHEURS 


MM. LEVANT, M. SUREAU, 
LEVY-SOLAL. 


ANATOMO-PATHOLOGISTES 


M. HUGUENIN, M. Roussy. 


ANESTHESISTES 


MM. Amior, DELAHAYE, MM. MAROGER, 
BOuREAU, DE LAMBERT, MAROTTE, 
CARA, MM. DovuTREBENTE, Mme Prot, 
CHENOT, JACQUOT, M. Smvon, 

MUe CHEVILLON, KERN, Mile THIERRY. 

M. CRANTIN, I,AVOINE, 


CHIMISTES ET PHARMACOLOGISTES 


MM. Bovet, MM. Goris, MM. MANCEAU, 
CHEYMOL, HAzarD, Maver (André), 
FABRE, LAUNOY, MERCIER 
FOURNEAU, Mie (Jeanne), QUEVAUVILLER. 


CHIRURGIENS 


MM. ALESSANDRI, MM. Bonnior, MM. CHARRIER, 
BANZET, BRECHOT, COSTANTINI, 
BARANGER, Brocog, JELANNOY, 
BASSET, CADENAT, DELAYE, 
BAUMANN, CAUCHOIX, DOGLIOTTI, 
BLONDIN, CHALIER, DUPUY-DE-FRENELLE, 


\ 


. FRUCHAUD, 
GATELLIER, 
GOSSET, 
HOMBOURGER, 
JENTZER, 
LERICHE, 
MAISONNET, 
MATHIEU, 


ba 


MM. Bavupourn, 
CHABANIER, 
FLANDIN, 


MM. HacGuENAu, 
LHERMITTE, 


M. 


MM. AvBIn, 


Buiocu (André), 


BoOvUCHET, 


M. DoGnon. 


M. Brxet (Léon), 
Mme CHAUCHARD, 


MM. CHAUCHARD (Paul), 


MM. MAYER (Léopold), 
MENEGAUX, 
MERLE D’AUBIGNE, 
Monop (R. Ch.), 
Monop (R.), 


MOoULONGUET (Pierre), 


PETIT-DUTAILLIS, 
ROUVILLOIS, 


MEDECINS 
MM. JustTIN-BESANGON, 


LAUBRY, 
LAYANI, 


NEUROLOGISTES 


MM. TINEL, 
TTOURNAY, 


OPHTALMOLOGISTE 


MM. (Marcel), 
SANTY, 
SCHNEYDER. 
SEBRECHTS, 
SEILLE, 
SOUPAULT, 
THALHEIMER, 


MM. 
‘THEIL. 


M. VINCENT (Clovis). 


OTO-RHINO-LARYNGOLOGISTES 


MM. Canvuyt, 
LEMAITRE, 
LE MEE, 


PHYSICIEN 


PHYSIOLOGISTES 


MM. MARTINAUD, 


MOouLoNGuET (André). 


MM. GAvAUDAN, MM. RICHARD, 
HERMANN, SANTENOISE, 
MAGNE, STILLMUNKES. 


CorDIER (Daniel), 


— 


M. Monvrassvut. 


M. CROCQUEFER, 


MM. BrRIAND, 
CoouotT, 


PSYCHIATRE 


STOMATOLOGISTES 


M. LACAISSE, 
VETERINAIRES 


MM. LASSERRE, 
MAIGNON, 


M. RoussEAU-DECELLE. 


MM. MARCENAC, 
ROBIN. 
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BULLETIN DE LA SOCIETE 
DETUDES SUR L’ANESTHESIE 
ET L-ANALGESIE 


ASSEMBLEE GENERALE 
DU 17 JANVIER 1946 


3 


Présidence de M. Rouvillois 


Ila séance est ouverte a 16 heures, a l’Hopital des Enfants Malades. 


Correspondance 


I,a correspondance comprend : 


Des Jettrves d’excuses de MM. Basset, THALHEIMER, REGNIER. 
Des lettres de démission de MM. Bazy et HAUTANT. 


Election de 14 membres titulaires 


Votants : 11. — Majorité : 6 
Ont obtenu : MM. BourEAU Vor 
CAUCHOIX voix 
Mule CHEVILION : II voix 
M. CRANTIN voi 
Mule LAMBERT : II Voix 
MM. DELANNOY : II voix 
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MM. J. GossET : II voix 
KERN : II voix 
MAROGER : II voix 
MAROTTE : II voix 
RICHARD : II voix 
SIMON : II voix 

Mme Pyor : IO voix 


M. SCHNEYDER : IO Voix 


Mme Prior, Mies DE LAMBERT; MM. BourEAu, CAUCHOIX,. 
CRANTIN, DELANNOY, J. GOSSET, KERN, MAROGER, MAROTTE, RICHARD, SCHNEY- 
DER, SIMON sont élus Membre titulaire de la Société. 


Election d’un membre correspondant étranger 


A obtenu : M. DE WEERDT : II voix. 
M. Dr WEERDT est élu Wembre correspondant étranger de la Société. 


Election du Secrétaire général 


A obtenu : M. G. JAcouorT : II voix. 

M. G. JAcguot est élu Secrétaire Général pour une durée de six ans. Malgré 
la vive et affectueuse insistance des membres présents, M. Robert Monop avait 
maintenu sa décision de ne pas étre candidat aux fonctions de Secrétaire-Général. 


Election du conseil de Direction 


Ont obtenu : Mie J. Lévy : II voix 
MM. FREDET : II voix 

J. GOSSET : II voix 

JAcoQuoT : II voix 

LAVOINE : II voix 

MARCENAC : II voix 

R. Monop : II voix 

REGNIER : II voix 


ROUVILLOIS : II voix 
‘THALHEIMER : II voix 
‘TOURNAY : II voix 
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Mle J. Livy, MM. Frepet, J. Gosser, JAcovot, LAVOINE, MARCENAGC, 
Robert Monop, REGNIER, ROUVILLOIS, THALHEIMER, TOURNAY sont élus Wembre 
du Conseil de Direction de la Société. 


Sont rééligibles : 


en 1947 : MM. LAVoINE, REGNIER, Robert Monon. 
en 1948 : MM. FREDET, JACOUOT, THALHEIMER. 
en 1949 : Mile J. Livy, MM. Tournay, J. Gosset, MARCENAC. 


Cotisation 


La cotisation pour 1946 a été fixée 4 300 francs. 


BUREAU POUR L’ANNEE 1946 


= 
og 
2 
a 


ASSEMBLEE GENERALE 
DU 16 JANVIER 1947 


Présidence de M, Robert Monod 


La séance est ouverte 4 15 heures 4 l’H6pital de Vaugirard. 


Correspondance 


La correspondance comprend : 


Des lettres d’excuses de MM. MARCENAC, SCHNEYDER, BARANGER, CORDIER, 


Mle CHEVILLON. 
Des lettres de démission de MM. V1GNEs et AMEUILLE. 
; Election de 8 membres titulaires 
Votants : 18. -- Majorité: 
Ont obtenu: MM. : 18 voix 
CARA : 18 — 


CHEYMOL : 18 — 
GAVAUDAN: 18 — 

HAZARD : 18 — 

Roux :18 — 

MERLE D’AUBIGNE 17 Voix 
BAUMANN : I5, 


MM. BAUMANN, BLONDIN (Sylvain), CARA, CHEYMOL, GAVAUDAN, HAZARD, 
MERLE D’AUBIGNE et Roux (Marcel) sont élus Membre titulaire de la Société. 
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Election de 2 membres correspondants nationaux 
Ont obtenu : MM. BrREHANT IS voix 
DIEUDONNE : 18 — 


MM. BR&éHANT et DrEUDONNE sont élus Membre correspondant national de 
la Société. 


Election d’un membre correspondant étranger 


M. Musury (Oxford) est élu a l’unanimité. 


Election au Conseil de Direction 


Ont obtenu : MM. LAVOINE : voix 
Monop (Robert) : 18 - 
QUEVAUVILLER : I5 
CORDIER (Daniel) : - 
Sont élus : MM. LAvornr et Robert Monon, rééligibles en 1947. QUEVAU- 


VILLER, en remplacement de M. R&GNrER, décédé. Daniel CorpiER, en rempla- 
cement de M. FrepEt, décédé. 


Cotisation 


La cotisation pour 1947 a été fixée a 500 frances. 


BUREAU POUR L’ANNEE 1947 4 


Par décision du Comité de Direction en date du 16 janvier 1947, le bureau 
de la Société est constitué comme il suit : 
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M, Robert Monod, président. — Mes chers Collégues, 


J'ai le regret de vous faire part du décés de deux de nos membres: celui 
de notre Président, le Docteur Pierre FREDET et celui de notre membre corres- 
pondant étranger, le Professeur UrFREDUzzI, Professeur de la Clinique Chirurgi- 
cale de Turin. 

Le Professeur UFFREDUZZI s’intéressait aux questions d’anesthésie et était 
l’inventeur d’un appareil qu’on utilisait dans son Service. C’est dans sa Clinique 
que s’est constituée une véritable école d’anesthésie, ayant a sa téte son assistant 
et notre collégue le Professeur DoGiiorr qui, actuellement, a remplacé son Maitre 
dans sa chaire a Turin. 

C’est sous l’impulsion de ces deux hommes que s’est créée en Italie une So- 
ciété d’ Anesthéste et d’ Analgésie a Vimitation de la Société Frangaise, Société avec 
laquelle la notre a toujours entretenu des relations scientifiques étroites. 

Notre regretté Président, le Docteur Pierre FREDET, né le 2 avril 1870 a 
Clermont-Ferrand, occupait une place éminente dans le Corps des Chirurgiens 
frangais. 

Chirurgien des H6pitaux de Paris, il fut le premier Président de 1’Académie 
de Chirurgie. Il était membre, depuis 1936, de l’Académie de Médecine et c’est 
lui qui a succédé l’année derniére au Professeur GossEtT, comme Président de 
notre Société. 

Malgré sa fatigue, M. FREDET avait désiré présider la premiére réunion de 
notre Société aprés l’interruption provoquée par la guerre et vous vous rappelez 
encore la haute tenue de son discours inaugural. 

Au cours de sa carriére, son activité s’est exercée tout d’abord dans les diffé- 
rentes branches de la chirurgie. Les questions d’asepsie l’avaient tout particulié- 
rement intéressé et, 4 ce point de vue, l’organisation du service placé sous sa direc- 
tion pouvait servir de modéle. Tous les travaux auxquels il s’est consacré portent 
la marque de son intelligence et de sa personnalité et sont restés en quelque sorte 
définitifs. 

Ses études sur la morphogénése et la morphologie du péritoine ont été pour 
toute notre génération la source, le travail fondamental auquel nous nous sommes 
toujours référés. 

Son nom restera attaché au traitement de la sténose hypertrophique du pylore 
chez les nourrissons et son intervention de pylorotomie porte a juste titre le nom 
d’opération de FREDET. 

Ses travaux en chirurgie osseuse demeureront également. 

FREDET s était aussi attaché aux questions d’anesthésie et d’analgésie. Il.a 
été l’inventeur d’un appareil pour l’administration du chloroforme. Il a poursuivi 
une série de recherches sur l’anesthésie par les dérivés de la malonylurée, le numal 
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en particulier, et il a été l’un des promoteurs de l’application des anesthésiques 
par voie veineuse qui occupe actuellement une si grande place dans nos méthodes 
d’anesthésie. 

Enfin, il a été un des défenseurs de la prénarcose et de la méthode mixte 
d’anesthésie comportant l’usage d’un anesthésique de fond et d’un anesthésique 
de complément. 

Ses travaux remarquables expliquent que nous ayions fait immédiatement 
appel a lui au moment de la création de notre Société. Il en était un des membres 
fondatcurs, il faisait en plus partie du Comité de Direction et, pendant les pre- 
miéres années de l’activité de notre Société, il en fut le Vice-Président. A tous 
ces postes, nous pimes apprécier la compétence, l’assiduité du Docteur FREDET 
et sa mort. regrettée est pour notre Société une perte irréparable. 


Je léve la séance en signe de deuil. 
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SEANCE DU 14 MARS 1946 
| |. — COMPTE RENDU ADMINISTRATIF 


Présidence de M. Fredet, président 


La séance est ouverte 4 15 heures, 12, rue de Seine. 


Procés-verbal 


& La rédaction du procés-verbal de l’Assemblée générale du 17 janvier 1946, 
mise aux voix, est adoptée a l’unanimité. 


Correspondance 
Pe M. Jacouor, secrétaire-général fait part du décés de MM. ARNAL, membre 
Ms correspondant national et DoNATI, membre correspondant étranger. 


La correspondance comprend : 


Des lettres d’excuses de M'e CHEVILLON, MM. BARANGER, BAUDOUIN, FLAN- 
DIN et MARTINAUD qui ne peuvent assister a la séance, 

Des lettres du P™ MAcinTosH et de M. DE WEERDT. 

Des lettres de remerciements des membres élus 4 la derniére assemblée gé 
nérale. 
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Election de Commissions 


1° Commission chargée d’organiser le Congrés International d’Anesthésie : 
MM. JAcouoT, KERN, LAVOINE, MAROGER, Robert Monop et THALHEIMER. 

2° Commission chargée d’étudier l’organisation de l’enseignement de l’anes- 
thésie : MM. J. GossEet, Jacoguot, LAVvoINE, MAROGER, Robert Monop et 
THALHEIMER. 


M. P. Fredet, président. — Mes chers Collégues, 


Je n’ai pu assister 4 notre Assemblée générale, au cours de laquelle vous avez 
procédé aux élections. J’ai appris que vous aviez bien vculu me désigner comme 
Président pour l’année 1946. Si j’avais été présent. je veus en aurais dissuadé car, 
dans une Société telle que la notre, il faut faire place aux jeunes. Mais votre inten- 
tion a été de me manifester votre estime et votre sympathie. Je ne puis qu’en étre 
flatté et qu’y étre sensible ; ?e vous en exprime donc mes sincéres remerciements. 

La charge que vous me confiez est lourde, puisqu’il s’agit de faire suite a 
Antonin GosssEt. Votre dernier président est une de ces personnalités auxquelles 
on peut succéder, mais qu’on ne remplace pas. Grace a sa haute situation, il a 
rendu les plus grands services 4 netre Société et nous devons lui en dire toute 
notre gratitude. 

Comme tous les hommes en vue et qui dépassent le vulgaire, Antonin GossET 
a eu des jaloux, des envieux, des détracteurs, qui poursuivent encore sa mémoire 
et qui voudraient faire croire que cette réussite exceptionnelle n’est pas seulement 
due a son mérite, mais aussi a la faveur. 

Il mest agréable de réagir, de vous apporter le témoignage d’un ami, d’un 
indépendant, qui a bien connu votre ancien président, avant vécu a ses cotés pen- 
dant deux ans, dans le grand jour et la familiarité des salles de garde, A la Charité 
et 4 la Pitié et auprés de notre maitre commun M. TERRIER. 

J'ai connu Gosset depuis ses débuts ; nous avons concouru ensemble a 1’ex- 
ternat, a internat. a l’adjuvat, au prosectorat, aux hopitaux. Dés notre premiére 
entrevue, 4 la conférence d’externat, avec mon ami regretté, Fernand Monop, 
nous avons été séduits par les brillantes qualités de notre cencurrent. On avait 
donné a traiter : « Crosse de l’aorte » ; Gossrr présenta la question avec un tel 
brio, que nous nous esclamames Monop et moi : « voici celui qui sera le premier 
de la promotion. » Kt ne croyez pas qu'il s’agissait d’un exposé livresque ou de 
simples qualités verbales. Les qualités verbales, Gossrr les possédait certes 4 un 
haut degré, mais, 4 l’entendre, on sentait qu'il parlait de cheses qu’il avait vues, 
qu'il connaissait parfaitement et au suiet desquelles il avait réfléchi. 
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Dans le domaine scientifique, on a d’ailleurs tort de faire fi du bien parler. 
Léloquence de bon aloi suppose une bonne organisation des connaissances acquises 
c’est-a-dire un solide arrimage et un classement logique, l’emploi du mot propre 
qui définit et limite exactement les idées ; une subordination judicieuse des faits 
qui permet de mettre en vedette l’essentiel et de laisser l’accessoire au second plan. 
La forme de l’expression doit flatter l’oreille et exciter l’intelligence de 1l’auditeur ; 
il faut des formules bien frappées qui s’imposent a la mémoire. Ainsi comprises. les 
qualités oratoires sont indispensables 4 quiconque prétend se livrer 4 l’enseigne- 
ment avec fruit. 

Pendant notre temps d’internat, nous avons constaté le travail acharné de 
A. GossEt, sa curiosité de tous les sujets, ses efferts constants pour s’instruire et se 
perfectionner dans le savoir et dans la pratique. Il était accessible aux innovations, 
mais il ne les acceptait qu’aprés analyse et mir examen. 

En résumé, notre ancien président et ami a dt son élévation 4 son labeur, a 
son talent personnel. Qu’il ait acquis, dans ces conditions des appuis fermes et 
agissants, rien de plus naturel, de plus honorable. 

On a reproché a Gosset d’aimer les distinctions honorifiques. A qui d’entre 
nous re pourrait-on adresser le méme reproche ? D’ailleurs ces distinctions, quand 
elles sont distribuées équitablement ne font que consacrer une supériorité évidente 
et ne paraissent nullement choquantes. 

Chacune des étapes de l’ascension de notre président : Professorat, Académie 
de Médecine, Institut, a marqué un bénéfice pour notre Société qui était bien en 
droit de se prévaloir du haut prestige de sen représentant. 

Devenu chef de service, A. GOSSET a su s’entourer de collaborateurs de choix. 
Il aimait voir travailler et faire travailler autour de lui. I! avait l’4me d’un chef 
d’école, mentalité qu’il avait acquise au contact de ses maitres GUYON et TERRIER. 
Nul mieux que lui n’a rendu hommage aux maitres qui l’avaient formé et nul ne 
leur a mieux mentré sa reconnaissarce. 

Avant de disparaitre Antonin GossET a eu la satisfaction de constater que son 
héritage meral serait bien sauvegardé : son fils Jean, dont nous apprécions déja le 
savoir, la curiosité scientifique, la valeur, ne laissera certainement pas péricliter le 
nom illustre qui lui a été légué. 


Il appartient au Président d’adresser un dernier hommage 4 ceux de nos col- 
légues qui nous ont quittés. I] ne ncus est pas permis d’cublier Maurice AUVRAY. 
C’était un gertilhomme ; nous avons tous apprécié sa courtcisie et sa grande 
compétence dans tous les sujets qui nous occupent. L’anesthésie lui doit beaucoup, 
surtout dans le demaine pratique. C’est lui qui, dans une allocution magistrale et 
retentisante alcrs qu'il présidait le Congrés Frangais de Chirurgie, a insisté sur 
a place éminente que prenait l’anesthésie dans l’acte opératoire. I] a montré la 
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nécessité de la spécialisation en cette matiére et si nous disposons un jour d’un 
corps d’anesthésistes qualifiés, dans nos hépitaux, ce sera bien a4 1l’apostolat 
d’AUVRAY que nous en serons redevables. 

Nous pouvons, sans forfanterie, reconnaitre la situation de premier ordre que 
notre Société a obtenue, en peu d’années, parmi les Sociétés mondiales qui s’adon- 
nent a la méme discipline. Elle a eu la bonne fortune de disposer d’un Secrétaire- 
général particuliérement actif et dévoué, en la personne de Robert Monon. Beau- 
coup s’imaginent que le poste est purement hconorifique. Erreur. C’est un oftice 
trés astreignant ; il exige un vaste savoir, le sens administratif, de l’imagination, 
le souci et le soin d’entretenir des relaticns cordiales diverses et étendues, des 
démarches souvent délicates, de la diplcmatie. Concluez en ce qui nous concerne. 
Tant vaut son Secrétaire-général, tant vaut une Société scientifique. 

Graces soient également rendues 4 notre excellent Secrétaire annuel JAcguort, 
préposé a la publication réguliére de nos travaux. En ces derniéres années, Jac- 
QUuOT est parvenu, au prix de quelles difficultés, 4 faire imprimer nos petits fasci- 
cules bleus et méme a leur conserver leur élégance. Ces fascicules sont aujourd’hui 
recherchés et prudents sont ceux qui en ont gardé la collection et tiennent a la 
garder intacte. 

Je ne dois pas oublier de citer, parmi les artisans de notre succés, notre actif 
Trésorier ‘THALHEIMER. I] nous a permis de franchir, sans défaillance les jours les 
plus durs et de poursuivre nos publications qui sont la condition de notre vie et de 
la place de choix qui nous est attribuée. 

Mais les principaux facteurs de notre prospérité, ce sont les membres de la 
Société, c’est vous, Messieurs, qui grace a la variété de vos connaissances, a votre 
travail, nous apportez tant d’excellentes communications. Je ne doute pas que 
votre ardeur 4 produire persiste pendant cette année, production abondante et de 
qualité qui maintiendra et accentuera — s’il est possible — l’intérét suscité par le 
compte rendu de nos séances. 

C’est le veeu le plus cher de votre Président. 


. 

hel 

ne 

x 

| 


— 


Il. — COMPTE RENDU SCIENTIFIQUE 


INFLUENCE DE LA CONSTITUTION DES ACIDES 
COMBINES AUX ALCALOIDES, ANESTHESIQUES 
LOCAUX ET SEDATIFS, SUR L’ACTIVITE 
PHARMACODYNAMIQUE DES SELS. TRAVAUX 
EXECUTES PENDANT CES CINQ DERNIERES ANNEES. 
ASPECT ACTUEL DE LA QUESTION. 


PAR 


Jean REGNIER 


Je veudrais, avant d’exposer les essais que je poursuis actuellement, résumer 
activité de mon Laboratcire pendant la période de 1940 4 1945, période pendant 
laquelle la Société d’ Anesthéste et d’ Analgésie a cessé de fonctionner. 

Je rappelle tout d’abord rapidement les faits nouveaux que mon Laboratoire 
avait apportés dans les années qui précédaient la guerre : 

En 1935, j'avais, d’abord avec Robert DAvip (1), puis en 1936 avec ce dernier 
et Raymond DELANGE (2), enfin avec André QUEVAUVILLER (3), montré que la 
cocaine et la novocaine agissent différemment sur la cornée du lapin et sur les 
nerfs moteurs de la grenouille. selon que la base est combinée, comme d’ordinaire, 
a l’acide chlorhydrique ou que, 4 teneur en base alcaloidique égale, elle est combi- 
née a des acides organiques. 

Parmi ces acides organiques, les uns, isobutyrate, phénylpropionate, phényl- 
butyrate, etc., augmentaient l’activité anesthésique locale en permettant une 
meilleure pénétration du sel dans les tissus, les autres : gluconate, tartrate, citrate, 
etc., diminuaient cette activité en empéchant le passage, a travers les couches 
cellulaires, vers les terminaisons nerveuses ou vers le nerf. 
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En 1937, avec Suzanne LAMBIN (4), j’avais appliqué les données obtenues 
avec les anesthésiques locaux, 4 la morphine. Mais 14, nous avions dt considérer 
comme sels favorables, non plus seulement les sels permettant un meilleur passage 
dans les tissus, car ces sels étaient également plus vite éliminés par les voies uri- 
naires, mais encore les sels, que nous avions jugés défavorables pour l’anesthésie 
locale, car s’ils agissaient moins intensément, ils donnaient une sédation nettement 
plus prolongée. 

De ces divers travaux et d’autres qu’il serait trop long d’énumeérer, étaient 
nés, au point de vue pratique, pour l’anesthésie locale : le Phény!propionate, puis 
l'Tsobutyrate du para-aminobenzoyldiéthylamincéthanol (base de la novecaine), 
et pour l’action sédative, d’une part un sel de morphine a activité forte mais 
fugace, le Phénylpropionate, d’autre part un sel, a activité relativement faible 
mais prolongée, le Gluconate. 

En méme temps était née, au point de vue thécrique, la notion que les grou- 
pements polaires (') (COOH, OH, NH®?, CO...) absents des acides dont les sels 
pénétraient bien, présents dans les acides dont les sels pénétraient mal jouaient 
un role considérable dans l’activité pharmacodynamique des sels alcaloidiques. 


(CH3)? — CH -—- NH? — C*H! —- COO — CH? — CH?— 
Isobutyrate de la Base de la Novocaine 


~ CH? — CH? — CO?H NH?—C*H!— COO—CH?—-CH?—N 


Phényl propionate de la Base de la Novocaine. 


CH°?OH — CHOH — CHOH — CHOH --- CHOH --- CO?H NH? — 
CoH? COO — CH? — CH? — N. 


Gluconate de la Base de la Novocaine. 


(1) On dit qu'il y aun «moment permanent » ou un «moment induit » lorsque dans une molécule les 
centres de gravité des charges ¢lectriques positives ou négatives ne coincident pas, spontanément, ou ne 
coincident plus sous Vintluence du courant électrique. On dit alors que la molécule est polarisée, ou que c’est 
un dipdle ou quelle est polaire. On donne le nom de groupements polaires aux radicaux qui produisent cet 
effet. On admet que les molécules dipdles ainsi déformées ont une grande tendance i se dissocier en ions 
et on adimet, d’autre part, que les groupements polaires donnent aux molécules la possibilité de s’unir a 
Peau, de s'v dissoudre. 

Ces notions ont pris naissance vers 1912, a la suite des travaux de DEBYE, 
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Mais contre ces notions nouvelles s’élevaient des concepticns anciennes : 

a) L/idée classique, selon laquelle la dissociation ionique, en solution aqueuse, 
sépare les molécules salines en ions tout a fait indépendants. 

b) Lidée, soutenue par le pharmacologue O. Gros. selon laquelle la base 
alcaloidique est mise en liberté par hydrclyse de ses sels, d’ot résulterait une plus 
grande activité pour les sels les plus facilement hydrolysables. 

Tl me fallait donc : 

1° Kearter les obiecticns qui m’étaient opposées ; 

2° Appliquer 4 d’autres bases les notions mises en évidence avec les anes- 
thésiques locaux et la morphine ; 

3° Essayer d’expliquer les phénoménes constatés ; 

4° Rendre les faits ainsi découverts, applicables 4 la pratique scientifique ou 
médicale. 


I. -—— DISCUSSION DES OBJECTIONS OPP¢ ISEES AUX FAITS MIS EN EVIDENCE 


a) Pour éprouver la valeur de l’idée soutenue par O. Gros, il suffisait de 
déterminer les caractéristiques de l’hydrolyse de nos sels de novocaine et de cher- 
cher si le degré de Il’ hydrolyse de ces divers sels coincidait avec leur ordre d’activité. 

En 1941, avec mes Collaborateurs et éléves : Maurice ARDITI, Suzanne BAzrx 
et Simone CHANTEREAU (5). nous montrames d’abord que les constantes et les 
degrés d’hydrolyse des sels de la base de la novecaine sont peu élevés, ensuite que 
si l’on ordonne ces sels d’aprés l’importance croissante de leur hydrolyse, on trouve 
un ordre trés différent de celui des activités anesthésiques. I] en résultait que I’hy- 
pothése de O. Gros ne pouvait étre retenue. 

Au surplus, cette hypothése se heurtait 4 des faits comme le suivant : le Tar- 
trate et le Phénylpropionate de la base de la Novocaine ont des caractéristiques 
d’hydrolyse presque semblables, et pourtant ils exercent sur la corné¢e une action 
anesthésique locale d’intensité extrémement différente ; faible pour le tartrate, 
forte pour le phénylprepionate. 

b) I/idée classique selon laquelle la dissociation icnique dans l’eau sépare les 
molécules salines en ions indépendants ne cadrait pas avec nos constatations. En 
effet, si chaque ion est rigoureusement isolé de son congénére, et se fixe ou pénétre 
isolément dans les cellules, pourquoi l’anion réagirait-il sur l’activité du cation ? 

J'ai tout d’abord voulu me rendre compte si la notion de dissociation ionique 
s’appliquait bien aux sels que j’avais étudiés, car de tels travaux n'ont pas été 
exécutés sur les sels alcaloidiques. 

En 1941, avee Maurice ARpITI, Suzanne Bazin et Simone CHANTEREAU (6), 
en mesurant la conductivité des solutions aqueuses des différents sels de la base 
novocaine, nous avons montré les faits suivants : 
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1° Tous les sels de cette base sont fortement dissociés, et d’autant plus disso- 
ciés que leurs solutions sont plus diluées ; 

2° Ces sels ne suivent pas la Loi d’Ostwald, et se comportent comme des 
électrolytes forts ; 

3° Si l’on considére des dilutions de ces sels de méme titre que celles qui ont 
été essayées sur les yeux de lapins, et si i’on ordonne ces sels d’aprés le degré de 
leur dissociation ionique, on obtient un ordre bien différent de celui de leur activité 
anesthésiaue ; 

Il n’y a donc pas de rapport régulier entre l’ionisation et l’activité pharmaco- 
dynamique. 

Nous avions done constaté, contrairement a ce que j’espérais, que mes sels 
étaient fortement dissociés, mais d’autres expériences me donnérent l’espoir de 
constater l’accompagnement obligatoire du cation par l’anion, autrement dit de 
mettre en évidence entre les deux ions d'une liaison supplémentaire, non prévisible. 

in 1941, avec Robert Davip et Philippe JEAN (7), étudiant l’adserption sur 
le charbon, du chlorhydrate de la base nevocaine (novocaine ordinaire) nous avions 
eu la surprise de constater que les parties acides et basiques de cette substance 
étaient adsorbées en pourcentage équivalents, comme si les molécules étaient res- 
tées entiéres. 

En 1944, je repris ces essais avec Suzanne Bazin et Jacqueline FERE (8), par 
une technique un peu différente, avec non seulement le chlorhydrate de la base 
novocaine, mais encore avec l’isobutyrate, le phénylpropionate et le citrate (mono 
et dibasique), et nou montrames que pour tous ces sels, les pourcentages de 
fixation de la base et de l’acide étaient voisins. 

Tout se passait donc comme si ces sels étaient adsorbés dans les mémes pro- 
portions que celles qui se trouvent dans la molécule, et ceci malgré l’ionisation de 
cette molécule. Le charbon que nous avions utilisé, en suspension dans |’eau dis- 
tillée de H 5,5 n’était pas neutre au point de vue électrique, il était chargé néga- 
tivement. Nous comprenions donc mal que le cation ne soit pas fixé avec prépon- 
dérance. 

Pour voir mieux pour quelle cause et jusqu’a quel point les deux sortes d’ions 
restaient liés l’un a l’autre, nous fimes les deux sortes d’expériences suivantes : 

En 1944, avec Suzanne BaZzIN (g) nous préparames deux solutions en dissol- 
vant les sels en proportions moléculaires correspondantes. Dans !a premiére, nous 
mimes du chlorhydrate de la base novocaine en présence d’isobutyrate de sodium. 
Dans la seconde, nous mimes de l’isobutyrate de la base novocaine en présence de 
chlorure de scdium et nous étudiames la fixation des acides et des bases de 1’un 
et de l’autre mélange sur la poudre de charbon, par notre technique habituelle. 

Si les ions étaient véritablement isolés comme le voulait la doctrine classique, 
nous devions trouver les mémes résultats pour l’un et l'autre mélange. 
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Nous constatames qu’il n’en était pas ainsi ; mais, par contre, nous ne trou- 
vions plus, pour l’un et l’autre mélange, cette fixation concomittante de la base et 
de l’acide qui nous avait intrigués précédemment, bien que nous constations 
encore une certaine liaison entre le cation et l’anion d’un méme sel. 

En 1945, avec Suzanne Bazin et Jacqueline FERE (10) nous étudidmes la 
fixation de solutions des divers sels de la base novocaine non plus sur le charbon, 
mais sur des substrats de constitution identique, chimiquement parlant, a celle de 
certains substrats qui se trouvent dans l’organisme : poudre de myocarde, poudre 
de cerveau. Nous effectuames également des fixations sur des nerfs entiers. 

Nous constatames alors que la fixation de la base et celle des acides ne sont 
plus paralléles, et qu’intervient de fagon importante le fH de la solution, a tel 
point que tout se passe, par exemple, dans la fixation sur la poudre de myocarde, 
comme si le point iso-électrique de la protéine fixatrice était situé 4 HH 5,6-5,7, 
chiffre qui était du reste admis par les physico-chimistes biologistes. Mais 14 encore, 
nous constations une certaine liaison entre les deux sortes d’ions, cations et 
anions. 

De tous ces essais, nous pouvions tirer les conclusions suivantes : 

1° De nos essais pharmacodynamiques nous devions conclure que nos sels 
alcaloidiques en solution aqueuse, restaient a 1’état de molécules, non dissociées en 
ions ; 

2° De nos essais physico-chimiques nous devions conclure : 

a) que nos sels en solution aqueuse étaient bien dissociés en ions. 

b) que malgré cette dissociation, les deux sortes d’ions, cations et anions, 
montraient encore une liaison supplémentaire. Cette liaison supplémentaire sufhi- 
sait 4 les maintenir ensemble comme si la molécule n’était pas dissociée, lorsque de 
faibles forces physiques, électriques par exemple, tendaient 4 les séparer, mais 
liaison qui ne pouvait résister qu’incomplétement a une action chimique, se faisant 
sentir dans la solution du sel ou sur le substrat de fixation lui-méme. 

J’en étais 14 de mes essais d’explication, assez embarrassé méme, lorsque en 
septembre dernier, j’eus connaissance des travaux de DEBYE et HuCKEL. En 1923, 
ces deux physico-chimistes (II) avaient montré, pour expliquer certaines anoma- 
lies de la théorie d’ARRHENTUS, qu’elles sont dues non a une dissociation incom- 
pléte des électrolytes forts, comme on l’admettait, mais a l’existence de forces 
d’attraction, électrostatiques, agissant entre ions de signes opposés. J’avais rap- 
proché de ces constatations de DEBYE et HUCKEL, celles faites en 1941 par un 
auteur francais JoLrBors (12), au cours de l'étude des électrolytes forts, en parti- 
culier des acides et des bases, étude dans laquelle il avait présenté une nouvelle 
conception de 1’électrolyse aqueuse. Les constatations qu’il avait faites, il les avait 
exprimées dans les termes suivants : « Les ions ne sont pas, comme on le dit sou- 
vent, librement errants au sein d’une solution. Méme au cours de l’électrelyse (d’un 
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acide fort) toute portion d’électrolyte contient un nombre sensiblement égal d’ions 
H et d’anions. La dissociation ionique n’empéche donc pas de considérer des asso- 
ciations (d’ions) ayant des propriétés analogues a des molécules. » 

De l’existence de ces forces unissant entre eux les ions de signe opposé, par 
une « liaiscn trés forte que le courant électrique ne peut rompre » (JOLIBOIS) nous 
devions conclure a la réalité de la dissociation ionique de nos sels, mais a l’existence 
entre les deux ions formés d’une liaison que nous avions pressentie sans pouvoir en 
apporter la preuve. liaison fonctionnant de telle sorte que nos constatations phar- 
macodynamiques, sur l’animal vivant, réactif éminemment sensible, devenaient 
facilement explicables. I,’anion du sel alcaloidique réagit sur l’action du cation, 
malgré la dissociation ionique, pour la raison simple que les deux ions restent asso- 
ciés, comme si la molécule du sel était restée intacte. 


Il. — ELARGISSEMENT DES NOTIONS MISES EN EVIDENCE 


19 APPLICATION A D'AUTRES ALCALOIDES, OU AUX MEMES ALCALOIDES DANS 
DE NOUVELLES CONDITIONS, DE LA NOTION DE I) INFLUENCE SUR L’ACTIVITE DE 
LEURS SELS, DE LA CONSTITUTION DES ACIDES QUI LEUR SONT COMBINES. 

a) Différence d’activité des sels organiques de cocaine, dans leur action sur les 
cellules de la fewille d’Elodea Canadensis. 

En 1941, avec Suzanne Bazin (13), nous avons montré que la pénétration des 
sels de Cocaine dans la cellule d’ELODEA CANADENSIS est de plus en plus rapide dans 
le sens : citrate, gluconate, chlorhydrate, phénylpropionate, phénylbutyrate. 

Ayant constaté, dans ces phénoménes, des « actions toxiques potentielles » 
(définition de Straus) consistant dans la reprise spontanée des mouvements de 
rotation des chloroplastes, en préserice méme du sel de cocaine qui avait produit 
tout d’abord leur arrét, nous avons trouvé les résultats suivants qui coincident 
avec ceux que nous venons d’exposer. Les zones de concentration ott se font sentir 
ces actions potertielles sont larges lorsque les sels pénétrent lentement dans les 
cellules (citrate, gluconate), étroites lorsque les sels pérétrent rapidement (phény!- 
butyrate phény!propionate). 

Ces constatations, jointes 4 d’autres, faites avec différentes substances chi- 
miques, nous ont amenés a présenter une conception personnelle de ces phéno- 
ménes d’actions toxiques potentiels. Nous les considérons comme de simples phé- 
noménes d’acconumodation de la cellule vis-a-vis des toxiques pénétrant lentement, 
ne modifiant que légérement a doses faibles 1’équilibre de cette cellule. 

b) Différence d’activité des sels organiques d’émétine dans leur action, in vitro, 
vis-a-vis de quelques protistes. 

En 1943, avec André QUEVAUVILLER et Joseph JEAN-BAPTISTE (I4) nous 
avons montré que l’activité de 1’émétine varie avec l’acide qui la salifie, la plus 
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grande action étant montrée par les sels d’acides non pourvus de groupements 
polaires (phénylbutyrate, phénylpropionate, diéthylacétate) la plus faible étant 
présentée par les sels d’acide pourvus de groupements polaires (citrate, gluconate). 
Ces faits ont été trcuvés sur Entameba invadens, amibe pathogéne des serpents, 
sur deux infusoires ciliés Paramecium caudatum, Glaucoma scintillans et sur un 
phytoflagellé Euglena gracilis. 

c) Différence d’activité des sels organiques de quinine dans leurs actions sur des 
tests vivants divers. 

4n 1943, André QUEVAUVILLER (15) a étudié le comportement de différents 
sels de quinine et montré, sur Glaucoma scintillans, Entamecba invadens, et Euglena 
gracilis, de méme que sur les hématies, que les sels d’acides pourvus de groupe- 
ments polaires agissent de facon moins fortement toxique ou hémolytique que 
les sels d’acides non pourvus de ces groupements. 

D’autres essais ont été poursuivis avec les mémes sels de quinine, les uns ont 
montré nettement l'influence des groupements polaires (action sur les terminaisons 
nerveuses de la cornée et sur le tronc nerveux moteur, action sur la vitesse de 
sédimentation des hématies, action sur la toxicité pour la souris et sur 1’élimina- 
tion urinaire) les autres n’ont pas apporté de conclusions nettes (fixation sur les 
hématies, action sur Ascoidea rubescens). 


29 APPLICATION AUX MATIERES COLORANTES BASIQUES DE LA NOTION DE 
L’ INFLUENCE, SUR L ACTIVITE DE LEURS SELS, DE LA CONSTITUTION DES ACIDES QUI 
LEUR SONT COMBINES. 

En 1944, Suzanne BaAzrn (16) a appliqué les notions acquises précédemment a 
l'étude de la pénétration dans les cellules végétales de six sels : chlorhydrate, sul- 
fate, succinate, citrate, isobutyrate, phénylpropionate, de trois bases colorantes : 
Rouge neutre, Brun Bismarck, et Bleu Victoria B. Pour la pénétration dans la 
cellule d’Elodea canadensis, le passage était évalué par le temps nécessaire a l’arrét 
des courants cytoplasmiques. Pour la pénétration dans la cellule de Chara, le pas- 
sage était mesuré par le dosage du colorant accumulé dans le suc vacuoclaire. 

Suzanne Bazin est arrivée aux conclusions suivantes : Pour le Rouge neutre et 
le Brun Bismarck, les acides capables d’augmenter la pénétration des bases colo- 
rantes dans la cellule, sont les acides sans groupements polaires (acides isobuty- 
tique et phénylpropionique). Les acides chargés de groupements polaires (acides 
sulfurique, succinique, citrique), au contraire, affaiblissent la capacité de pénétra- 
tion du colorant. 

Dans le cas du Bleu Victoria l’influence des acides s’exerce en sens inverse. 


9° APPLICATION AUX SELS AMMONIACAUX DE LA NOTION DE L’ INFILUENCE, SUR 
LE POUVOIR NUTRITIF VIS-A-VIS DES MOISISSURES, DE LA CONSTITUTION DES ACIDES 
COMBINES A LA BASE. 
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in 1945, avec Suzanne LAMBIN et Maurice DuBost (17), j’ai montré que les 
Aspergillus niger et repens, sur milieu de RAULIN, en présence d’acide tartrique ou 
sans ce dernier acide, ou sur milieu de SABOURAUD, ne se développent bien qu’en 
présence de sels ammoniacaux formés d’acides minéraux (chlorhydrate, sulfate, 
phosphate) ou d’acides pourvus de groupements polaires (tartrate, citrate, succi- 
nate, gluconate). Par opposition, les sels ammoniacaux formés d’acides sans grou- 
pements polaires (de la série acyclique : propionate, butyrate, isobutyrate, valé- 
rianate, diéthylacétate, caproate ; ou de la série cyclique : phénylacétate, phényl- 
propionate, phénylbutyrate, et phénylbutylacétate) conviennent beaucoup moins 
bien a la nutrition des moisissures et présentent méme vis-a-vis d’elles une toxicité 
trés nette. 


4° APPLICATION AUX SELS DE POTASSIUM DE LA NOTION DE L,, INFLUENCE, SUR 
LA FORMATION DES SPORES DE WELCHIA PERFRINGENS, DE LA CONSTITUTION DES 
ACIDES COMBINES A LA BASE. 

En 1945, avec André Romain Prévor et Suzanne LARTIGAUD (18) nous avons 
montré que l’action du potassium, sur la sporulation discutée de IVelchia perfrin- 
gens, se produit de facon intense avec les phénylpropionate et phénylbutyrate 
(formation de spores extrémement nombreuses), alors qu’avec les sulfocyanate et 
chlorure elle se manifeste beaucoup moins fortement, et qu’avec les citrate (mono 
et dipotassique) elle n’a lieu qu’exceptionnellement, si méme elle a lieu. 


Ill. ESSAIS D’EXPLICATION DES PILENOMENES CONSTATES 


Dés nos premiers essais nous avions constaté que les sels de cocaine, formés 
d’acides sans groupements polaires, s’enfoncaient rapidement dans la muqueuse 
oculaire, alors que les autres sels, formés d’acides avec groupements polaires, res- 
taient, plus ou moins non absorbés, sur la cornée, Les faits que nous avions cons- 
tatés étaient donc liés 4 une question de pénétration dans les tissus. 

Aussi les qualités physicochimiques qui interviennent dans la perméabilité : 
solubilité dans l’eau et dans les lipides, état colloidal, capacité de diffusion et de 
dialyse, capacité de gonflement des membranes... devaient-elles attirer particu- 
ligrement notre attention. 

Parallélement aux phénomeénes de perméabilité, on pouvait également faire 
intervenir les pessibilités d’adsorption sur les cellules et tenir compte de tout ce qui 
pouvait jouer un role sur ce point : tensions superficielles, tension interfaciale, 
caractéristiques de FREUNDLICH, etc... 

Par ailleurs, comme nous l’avons dit, nous avions vu rapidement qu'il fallait 
diviser nos sels en deux catégories : ceux qui ne contiennent pas de groupements 
polaires et ceux qui en possédent. Nos idées devaient donc étre orientées normale- 
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ment vers le rdle de ces groupements. Or, ces fonctions polaires, dont l’étude com- 
mence a se faire, permettraient pense-t-on, aux substances qui en sont pourvues 
d’entrer en meilleure combinaison avec l’eau et ainsi augmenteraient leur solubi- 
lité dans ce liquide. Or, Ch. RIcHET avait précisément invoqué cette solubilité dans 
eau, ou plut6t son inverse, pour expliquer la grandeur de l’activité pharmacody- 
namique des substances médicamenteuses. 

En tenant compte de toutes ces indications, nous avons procédé aux essais 
suivants : 

a) En 1942, avec André QUEVAUVILLER et Pierre GERARD (1g), nous avons 
fait des essais sur la solubilité des sels de la base de la novocaine dans divers sol- 
vants. Contrairement 4 nos espoirs, la solubilité dans l’eau ne s’est pas avérée 
réguliérement liée aux groupements polaires. En particulier elle n’a pas montré un 
ordre inverse de celui des activités pharmacodynamiques. Mais, pour ce qui con- 
cerne les solvants velatils (alcool, éther, acétone) les sels se divisérent en deux 
catégories : d’une part les plus solubles et également les plus actifs sur la cornée : 
benzoate, phénylpropionate, phénylacétate, isobutyrate ; d’autre part les moins 
solubles et également les moins actifs : chlorhydrate, sébacate, tartrate, citrate. 

Ainsi avions-nous des indications capables d’expliquer, d’aprés la théorie 
de MEYER et OVERTON, les différences de passage des divers sels 4 travers les 
couches limitantes de la cellule. Les résultats irréguliers, obtenus avec l’eau, mon- 
traient, cependant, que la technique employée, pourtant classique, était inca- 
pable de donner des résultats valables du point de vue pharmacodynamique. Cette 
technique faisait, en effet, intervenir des énergies extérieures (agitation, chaleur) 
et donnait naissance a des solutions artificiellement concentrées, saturées ou le 
restant, dans lesquelles l'état physicochimique n’était plus le méme que celui des 
solutions utilisées dans nos essais pharmacodynamiques, ces derniéres étant, dans 
le cas de l’anesthésie locale, prés de cent fois moins concentrées. 

b) A coté de ces résultats irréguliers de solubilité dans l’eau, plus intéressantes 
nous étaient apparues les mesures de diffusion libre dans ce liquide, que nous avions 
effectuées avec André QUEVAUVILLER (20), en 1939. Ces mesures nous avaient donné 
selon l’ordre décroissant de rapidité de diffusion des sels de la base de la novo- 
caine, les séries suivantes : chlorhydrate, phénylpropionate, gluconate et chlorhy- 
drate, benzoate, citrate. Aussi, dans sa thése de Doctorat és Sciences (Paris, 1944), 
Suzanne Bazin a-t-elle repris ces mesures de diffusion, pour les différents sels de 
colorants basiques (Rouge neutre, Brun Bismark, Bleu Victoria) qu’elle a étudiés. 
Elle a montré que la diffusion libre ne traduit une différence sensible entre les sels 
que dans le cas du Bleu Victoria. Pour ce colorant les sels s’ordonnent, si l’on con- 
sidére l’ordre décroissant de leur rapidité de diffusion, selon la série suivante : 
phénylpropionate, isobutyrate, chlorhydrate, citrate, succinate, c’est-a-dire, fait 
pour le moins inattendu, selon un ordre différent de celui obtenu pour les sels de 
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novocaine. L’ordre ainsi trouvé étant précisément |’inverse de l’ordre de rapidité 
de pénétration dans la cellule de CHARA. 

c) Nous avions, en 1939, avec André QUEVAUVILLER et André Freyre (21), 
étudié avec les différents sels de la base de la novocaine, la dialyse 4 travers la 
cellophane. Nous avions ainsi trouvé l’ordre suivant de rapidité décroissante de 
passage : chlorhydrate, benzoate, phénylacétate, phénylpropionate, tartrate, 
citrate, gluconate, il était donc intéressant d’étudier les mémes phénoménes avec 
d’autres de nos sels. C’est ce que fit, en 1944, Suzanrie Bazin dans sa thése de 
Docteur és Sciences. Elle a ainsi montré que, dans le cas du Rouge neutre et du 
Brun Bismarck, le passage était toujours le plus rapide pour le chlorhydrate, 
d’intensité moyenne pour les sels 4 acides non porteurs de groupements polaires, 
et le plus lent pour les sels 4 acides porteurs de groupements polaires. Elle retrou- 
vait en sonmme les résultats obtenus avec les sels de la base de la novocaine. 

d) On pouvait encore, pour expliquer les différences de passage dans les cel- 
lules, invoquer les différences dans l'état colloidal. Suzanne Bazin (T/ése de Docto- 
rat és Sciences, Paris, 1944) mesurant l’intensité de l’effet T'yNDALI, sur les sels de 
matiéres colorantes basiques, a montré que l'état colloidal, dans l’eau, est particu- 
liérement marqué pour les sels dont les acides constitutifs ne contiennent pas de 
groupements polaires (acides isobutyrique et phénylpropionique). 

ec) .xposons maintenant les travaux que nous avons effectués pour mettre en 
évidence, selon les sels de la base de la novocaine, les différences d’adsorption et les 
différences de tension superticielle. 

En 1941, avee Robert DAvin et Philippe JEAN (22), nous avions montré, sur le 
charbon végétal purifié, qu'il ne semblait pas v avoir de différences dans la capacité 
d’adsorption pour le chlorhydrate, le phénylpropionate et le citrate. Mais ces essais 
avaient été faits sur des inélanges de solutions salines et de charbon assez vivement 
agités, ce qui atténuait évidemment le jeu des tensio-activités. Aussi avons-nous, 
en 1944, repris ces experiences avec Suzanne Bazin et Jacqueline FER (23) en 
procédant a des essais sais agitation, par simple filtration. Nous constatanies 
alors que la fixation de la base de la novocaine croit, pour la caractéristique B de 
FREUNDLICH, selon l’ordre : iscbutyrate, chlorhydrate, phénylpropionate, citrate 


monobasique et citrate dibasique, et pour la caractéristique p selon l’erdre 


chlorhydrate, isobutyrate, phénylpropionate et citrate monobasique. Ces résul- 
tats étaient d’autant plus curieux qu’ils indiquaient une meilleure fixation pour 
les sels de tension superficielle plus élevée, c'est-a-dire pour ceux qui, théoriquement, 
s'accumulent moins a la limite des phases. 

Kn effet, en 1938, nous avions, avec Robert Davin (24), en utilisant le compte 
gouttes de I)UCLAUX, constaté, sur des solutions équivalentes en base des diffé- 
rents sels de la base de la novocaine, que les sels formés d’acides sans groupements 
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polaires présentaient une tension superficielle contre l’air nettement plus basse 
que les sels formés d’acides pourvus de groupements polaires. 

én 1943, avec Robert DAvip et Pierre VERTADIER (23), a l'aide du tensio- 
métre de ECOMTE DU Novy, nous avons vérifié le fait précédent, et mesuré les 
tensions interfaciales, 4 la surface de séparation eau-huile d’olive, des solutions 
aqueuses, équivalentes en base, cles divers sels de la base de la novocaine. Dans ces 
essais nous avons constaté que le chlorhydrate, le citrate, le gluconate diminuent 
plus faiblement la tension interfaciale que l'isobutyrate, le benzoate, le phényla- 
cétate, le phénylpropionate et le phénylbutyrate. Nous retrouvions done, dans les 
mesures de tension interfaciale, le méme groupement de sels que dans les mesures 
de la tension superticielle contre l’air. 

/) Dés nos premiers essais sur la question, en 1935, nous avions remarqué que 
lordre d’activité des sels anesthésiques locaux qui ne correspondait pas, comme 
nous l’avons dit, 4 l’ordre de la force des acides, correspondait plutdt a la série lyo- 
trope de HorMErsteR, obtenue pour l’action des sels sur le gon flement de la géla- 
tine. cu en sens inverse, sur la floculation des albumines 

C’est ce qui neus avait amenés, en 1939, 4 étudier, avee André QuEvAu- 
VILLER et Jean GUENIN (26), le gontlement de gels divers, en particulier de la 
gélatine. Sur ces substrats inertes nous avions trouvé l’ordre suivant, en allant du 
plus grand au plus petit gontlement : phénylpreptonate, benzoate chlerhydrate, 
citrate, ordre qui correspondait 4 l’activité anesthésique locale de plus en plus 
faible sur la cornée du lapin. 

Ians ces derniéres années, nous aurions voulu continuer ces essais, malheu- 
reusement nous avons manqué de gélatine. C’est pourquoi nous avons, en 1942, 
avec Suzanne Bazin et Jacqueline PELLETIER (27) étudié l’action floculante des 
solutions de différents sels de la base de la novocaine, non pas sur des solutions 
(Valbumine mais sur des solutions colloidales de coustitution connue : sol de 
résine mastic, substance chargée négativement, et sol d’alumine colloidale, sub- 
stance chargée positivement. Pour comparaison nous avons mis également en 
expérience les mémes sels de sodium. Les résultats ont montré les faits suivants : 

1° Comme il fallait s’v attendre, sur le sol d’alumine a charge positive, les 
anions manifestent trés fortement leur influence floculante. Mais, phénoméne 
inattendu, sur le sol de mastic 4 charge négative, bien que le cation soit le méme 
pour tous les sels et bien que les sels soient complétement ionisés, l’activité flucu- 
lante varie encore selon les sels, c’est-a-dire selon les.anions. Nous constatons méme 

(1) HLorMEISTER et ses Gléves ont étudié action des ions, cations et anions, sur diverses propriétés 
des colloides. Is les ont classés en séries dans lesquelles Paction est réguli¢rement croissante ou décrois- 
sante suivant les phénomeénes observés. Pendant longtemps, & la suite de Lae, on a discuté lexistence de 
ces séries parce qu’elles ne tenaient nul compte du pH. Oa admet maintenant qu’elles existent réellement, 
mais on pense qu’elles sont dues non & laction directe des ions sur les substances colloidales mais 4 l’action 
des ions sur le solvant de ces substances, d’ott le nom de s¢éries lyotropes. 
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que, 1a encore, bien que nettement moins actifs que sur l’alumine, ce sont les acides 
polyvalents qui présentent le maximum d’activité. 

2° Pour ce qui concerne la floculation des sols par les sels de sodium, si 1’in- 
fluence des anions se retrouve sur l’alumine dans des proportions voisines de celles 
trouvées avec les sels de la base de la novocaine, il est curieux de constater qu’elle 
ne se retrouve pas sur le mastic. 

Il semble qu’il faille en conclure que l’alcaloide donne a ses sels des propriétés 
physicochimiques particuliéres, qui ne sont peut-étre pas dues aux charges élec- 
triques des ions. 

3° Enfin, il nous semble intéressant de souligner que vis-A-vis du mastic le 
chlorhydrate de la base de la novocaine occupe une place intermédiaire semblable 
a celle que nous avons trouvée dans nos essais pharmacodynamiques, alors que 
vis-a-vis de l’alumine sa place est terminale. 


IV. — APPLICATION A LA PRATIQUE SCIENTIFIQUE OU MEDICALE 
DES FAITS MIS EN EVIDENCE 


a) En 1942, avec Raymond DELANGE, René BERNIER, Suzanne LAMBIN (28), 
nous avons montré que le diéthylacétate de la base de la novocaine 
C?HS 
(2H)? NH?— C*H!— COO — CH? — CH? — 
diéthylacétate de la base de la novocaine 
présentait sensiblement les mémes propriétés anesthésiques que l’isobutyrate et le 
phénylpropionate de la méme base, mais sans présenter la mauvaise odeur qui 
entravait considérablement l’emploi de ces derniers sels mis 4 la disposition du 
corps médical. Corrigé du point de vue de ses propriétés vasodilatatrices un peu 
trop fortes, ce nouveau sel, présenté comme anesthésique local oculaire a donné 
en clinique ophtalmologique des résultats tout a fait intéressants. 
b) En 1942, avec Raymond. DELANGE et René BERNIER (29) nous avons mon- 
tré que l’amide phénylpropionique de la base de la novocaine, bien qu’a 1’état de 
chlorhydrate, 


C?H5 
C®H® — CH? --- CH?-—- COOH, NH?—C*H!—-COO CH?— CH?—N 
phénylpropionate de la base de la novocaine 
/CHS 
— CH? — CH? CO— NH — C*H!—- COO — CH? — CH? — 


amide phénylpropionique de la base de la novocaine 
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présente sur la cornée une activité 65 fois plus grande que le chlorhydrate de para- 
aminobenzoyldiéthylaminoéthanol (novocaine ordinaire), la toxicité restant encore 
sensiblement 2.4 fois moins forte que celle de la novocaine. 

Malheureusement, les essais cliniques montrérent que le corps nouveau ne 
résiste pas a la stérilisation, ni au vieillissement, et que les solutions préparées 
extemporanément, pourvues d’un fort pouvoir anesthésique, donnent avec les 
exsudats albumineux un précipité qui se dépose sur les muqueuses, ou forment 
une légére pellicule qui enipéche de voir nettement la surface anesthésiée. 

Ces essais cliniques avaient cependant montré tout l’intérét de 1l’amide phé- 
nylpropionique qui, a l'état de base ou de chlorhydrate, peut remplacer la cocaine, 
dans le mélange de BoNAIN. 

Quoiqu’il en ait été de la réussite pratique de l’amide phénylpropionique, il 
fallait bien constater que le grand pouvoir anesthésique de cette substance cadrait 
tout a fait avec la forte activité anesthésique du phénylpropionate correspondant 
et avec le fait que la fonction amide, existant du reste dans la percaine, se montrait 
intéressante au point de vue de l’activité anesthésique locale. 

c) La mauvaise odeur du phénylpropionate de la base de la novocaine et la 
décomposition spontanée, au bout de quelques semaines, de ce sel en solution 
aqueuse, en avaient arrété l'utilisation médicale normale. 

Dans ces derniers mois, nous avons, avec Suzanne LAMBIN mis en essai l’ho- 
mologue supérieur : le phénylbutyrate 


C*H® -—- CH? — CH? — CH? — COOH, 


CH 
NH? — CH‘ — COO — CH? — CH? N 
C?HP 
Phénylbutyrate de la base de la novocaine 


et nous avons arrété sa décomposition spontanée. La solution a pu étre tyndalli- 
sée et a été conservée, pendant plusieurs mois, 4 l’étuve 4 37°, sans altération 
visible. Malheureusement le titre en sel que nous avions dt atteindre était trop 
élevé pour que la préparation soit mise sans crainte dans les mains d’oto-rhino- 
laryngologistes non prévenus. Nous recommencgons donc les essais pour atteindre 
des taux plus faibles du sel anesthésique. 

d) Nous poursuivons d’autres essais pour obtenir un sel de morphine absorbé 
encore plus lentement par les cellules de l’organisme que le gluconate. Nous avons 
de grands espoirs d’y arriver, ce qui permettrait de traiter les malades, en parti- 
culier les cancéreux, par des doses encore plus petites de morphine. 

e) La possibilité de faire apparaitre les spores de Welchia perfringens, sous 
l'influence des phénylpropionate ou phénylbutyrate de potassium, commence a 
étre utilisée dans les laboratoires de bactériologie. 
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f) La présentation de l’ammoniaque aux moisissures sous la forme de sels 
formés d’acides chargés de groupements polaires est utilisée depuis bien longtemps 
sans que les phénomeénes aient été nettement spécifiés. 

J’ajoute que, d’une facon générale, ont été retrouvés sur les malades, avec nos 
sels d’alcaloides, les résultats heureux signalés par les premiers expérimentateurs 
cliniciens. 


CONCLUSIONS 


De ce rappel des travaux que nous avons poursuivis, durant l’occupation 
allemande, nous pouvons conclure aux résultats suivants : 

1° La notion selon laquelle un sel alcaloidique ne dépend dans son activité 
pharmacodynamique que de la partie basique, alealoidique, s’est avérée inexacte. 
Le role de la partie acide s’est mentré important non seulement pour la cocaine, 
la morphine, l’émétine mais aussi pour une substance que l’en peut dénommer 
paraalcalcidique, la base de la novocaine : paraaminobenzoyldiéthylaminoéthanol. 

Je considére que c'est toujours la partie basique, alealoidique, qui doit étre 
tenue pour la vraie responsable de l’action pharmacodynamique, mais je pense 
que l’acide, avec lequel l’alcaloide est combiné, intervient pour amplifier ou dimi- 
nuer l’action primordiale, non seulement dans son intensité mais également dans 
sa durée. 

2° J’ai cru au début de ces essais que tous les alcaloides seraient visiblement 
influeucés dans leur activité par l’acide qui les salifie. Les études que nous avons 
poursuivies sur l’atropine, en application sur la pupille, et celles que mes éléves 
ont menées sur la quinine et surtout sur les substances basiques colorantes mon- 
trent que, pour certains de ces corps chimiques, qu’il est bien difficile, actuelle- 
ment, de définir avant expérience, l’influence des acides est beaucoup moins visible. 

Les essais faits sur les matiéres colorantes montrent méme qu'il faut envisager 
la possibilité d’une action inverse des acides sur la pénétration de la substance. Je 
veux dire par 14 qu’il peut exister certains corps dont le pouvoir pénétrant ne sera 
pas augmenté, mais au contraire diminué, par combinaison avec les acides non 
pourvus de groupements polaires. Ces corps nous ne les avons trouvés, répétons-le, 
indiscutablement que dans le domaine des matiéres colorantes, non des alcaloides, 
mais la limitation simple de !’influence des acides nous est apparue nettement 
dans le domaine qui nous est le plus familier, celui des anesthésiques locaux : 
lorsque 1’on bloque la fonction amine du paraaminobenzoyldiéthylaminoéthanol, 
de facgon plus solide que par acidification, par formation d’une fonction amide, on 
constate que l’activité de cette substance (par exemple l’amide phénylpropio- 
nique de la base de la novocaine) n’est guére modifiée si on la combine a un acide 
plutét qu’a un autre. 
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3° Cette action de l’acide salifiant sur l’activité de la base, nous l’avons cons- 
tatée non seulement pour les bases organiques complexes, mais, peut-étre méme 
encore plus nettement, pour les bases non organiques : ammoniaque et bases 
alcalines. Dans ces cas ott la partie basique est toute simple en regard de la partie 
acide, l’influence de cette derniére finit par devenir trés grande et c’est sans étonne- 
ment, aprés y avcir réfléchi, que nous constatons que tel sel ammoniacal n’est pas 
nutritif pour les Aspergillacées, alors que tel autre l’est, et que tel sel de potassium 
fait apparaitre en extréme abondance les spores de !Velchia perfringens alors que 
tel autre s’en montre incapable. 

4° Ces phénoménes sont-ils dus 4 la modification par les acides, des conditions 
physico-chimiques qui gouvernent la perméabilité des tissus animaux, quand nous 
procédons a des applications directes, ou la perméabilité rénale, quand nous pro- 
cédons a des inoculations aux organismes vivants ? Nous avons étudié la variation 
selon les acides de nombreuses propriétés physico-chimiques, en ce qui concerne 
en particulier les sels de la base de la novocaine. Certaines de ces propriétés physico- 
chimiques nous donnaient beaucoup d’espoirs, mais nous avons dt en abandonner 
la prospection soit parce que les tecliniques actuelles d’étude ne sont pas encore 
au point (mesure de la solubilité dans l'eau), soit parce que ces propriétés ne cor- 
respondent qu’a des faits encore mal connus n’ayant peut-étre pas pour nous 
importance que nous leur attribuions (mesure des tensions superficielles, mesure 
des phénoménes d’adsorption). 

I)’autres variations de propriétés physico-chimiques nous semblent, au con- 
traire, tout a fait dignes d’étre soulignées : solubilité plus grande dans les solvants 
lipidiques des sels 4 acides sans fonctions supplémentaires, caractére nettement 
plus colloidal (effet T'vndall nettement plus grand) des sels de bases colorantes 
formés d'acides sans fonction supplémentaire ; influence, sur la floculation des 
solutions colloidales chargées négativement, des anions de nos sels de paraamino- 
benzoyldiéthylaminoéthanol. 

5° Comment expliquer ces phénoménes ? Ils sont vraisemblablement dus au 
fait tout simple que la molécule du sel est différente de la molécule de la base, bien 


"I que, malgré cette acidification on continue 4 ne donner de l’importance «u’a la 
partie basique. Malgré l’existence réelle pour les sels que nous étudions de la disso- 
+ ciation ionique, le fait que, dans nos essais pharmacologiques ainsi que dans les 


essais physico-chimiques, nous trouvions sans cesse !’action de l’anion produite en 
méme temps que celle du cation, nous oblige 4 admettre, 4 la suite de DeBye et 
HUCKEL, que les ions provenant de la dissociation d’une méme molécule restent 
liés ensemble, comme si la molécule n’était pas dissociée. Cette liaison résiste 4 de 
légéres variations physiques, mais est considérablement affaiblie par les actions 
chimiques. 

6° Pour terminer, nous devons insister sur l’intervention dans les phénoménes 
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que nous avons mis en évidence du réle des groupements polaires, groupements 
qui, en dehors d’autres propriétés, sont sans doute a l’origine de la capacité de liai- 
son au solvant aqueux. 

Sans cesse l’expérience nous a amené a diviser les sels organiques que nous 
avons étudiés en deux catégories, d’une part les sels formés d’acides sans groupe- 
ments polaires, d’autre part, les sels formés d’acides pourvus de groupements 
polaires. Parfois c’était les premiers qu’il fallait employer (anesthésie locale des 
muqueuses, action sédative rapide, action toxique 7 vitro vis-a-vis des protistes, 
action favorisant la sporulation) parfois, pour des raisons diverses, c’était les 
seconds (action sédative lente, action de nutrition des moisissures). Mais que ce 
soit dans un sens ou dans 1’autre, fluence des groupements polaires, existant ou 
non dans l’acide salifiant, est apparue trés nettement dans l’action de nos sels. 

Nous voyons donc que le probléme, auquel nous avons consacré dans ces der- 
niéres années, la plus grande partie de notre activité scientifique, apporte déja des 
faits intéressants et des réalisations pratiques précieuses. Nous continuons cette 
étude ('). 


(1) Depuis la publication de nos premiers travaux, un certain nombre d’essais ont été faits d leur 
suite de divers cétés : 

a) CLERC, PARIS ET MACREZ (C. 7. Soc. Biol., 1937, t. CXXY, p. 714) étudiant, par injection sous- 
cutanée, l’influence des divers sels de morphine sur le volume du rein et la diurése, chez le chien, ont cons- 
taté que le phénylpropionate, pour des doses équivalentes 4 celles du chlorhydrate, est deux a trois fois 
moins actif (plus faible contraction du rein, trouble moindre de la diurése) que ce dernier sel. 

b) Exrico Apamti (-Irch. ital. Sct. Farmacol., 1938, t. VII, p. 29-46) a constaté, sur la cornée du 
lapin, que le phénylpropionate de la base de la novocaine est trois 4 quatre fois plus anesthésique que le 
chlorhydrate (novocaine ordinaire), tout en ne se montrant pas plus toxique. 

PEzzint (-Inesthésie, Analgéste, 19309, t. V, p. 544) étudiant Peffet phénylpropionate de mor- 
phine sur la contraction utérine pendant l’accouchement, a montré que, contrairement au chlorhydrate 
de morphine le phénylpropionate agit rapidement, respecte les caractéres normaux de la contraction uté- 
rine, et procure a la parturiente une action sédative dépourvue de toute action nocive aussi bien pour elle 
que pour l'enfant. 

d) DANIEL BRUNET et OLIVIERO (Cyr. cle. Sc., t. COXLL, p. 579) ont montgé, par injection sous- 
cutancée a la souris, que le méconate de morphine agit & plus faible dose que le chlorhydrate tout en ralen- 
tissant moins la respiration, 

Cuxy et Quivy (C. Soc. Biol., 1944, t. C(NXXVIIT, p. 368) étudiant Paction hypothermisante 
de la base de la novocaine par injection sous-cutanée au cobaye, ont montré que l’action s’accroit selon les 
sels dans le seus phénylpropionate, chlorhydrate, citrate. 

f) EASTLAND (Nature, 1944, t. CLIV, p. 829) a montré que le mucate de morphine, comparativement 
au sulfate et au tartrate, prolonge nettement l’action de lalcaloide. 

g) Lecog (C. r. Ae. Se, 1945, t. COXNXI, p. 518) a montré que le phénylpropionate de calcium se 
comporte de facon particulicre, générateur d’acidose, facteur antispasmophile et antihémorragique. 

h} En regard de ces travaux qui apportent une confirmation de nos essais, nous devons citer la 
publication de M. LoEpER, A. VARAY et LEpoUX-LEBARD (Bul. Soc. Thér., 1938, n° 7, p. 83) qui, essayant 
le gluconate de morphine, comparativement au chlorhydrate, par injection intraveineuse lente, continue, 
ne constatent pas de différence d’action entre les deux sels. Nous devons faire remarquer que nous avons 
évité, sauf au début de nos essais, d’utiliser les injections intraveineuses et que, d’apreés certains essais, faits 
par d'autres auteurs, ce mode d’administration ne semble pas convenir a la mise en évidence des faits que 
nous ¢tudions, 

Mais nous devons faire remarquer également que le mode d’administration, en quelque sorte perma- 
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nent, utilisé par M. LOEPER interdit de voir la principale différence entre les deux sels : rapidité d’établisse - 
ment et rapidité de terminaison de l’action, et par ailleurs que le gluconate de morphine, qui présente 
d’autres propriétés heureuses sur lesquelles nous n’avons pas insisté, ici, présente dans son acide des fone— 
z tions polaires que nous savons maintenant étre relativement faibles. Nous demanderons 4 M. LOEPER de 
% faire les mémes essais avec les nouveaux sels de morphine que nous mettons au point actuellement. 
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EFFETS THERAPEUTIQUES CLINIQUES D’UN NOUVEAU 
SEL DE MORPHINE 


PAR 


Noél PERON et Jean REGNIER 


Nous nous permettons de vous soumettre quelques cas cliniques qui ont été 
traités 4 l’aide du mucate de morphine. 

Neus n’avons choisi pour ces essais cliniques que des malades atteints d’affec- 
ticns extrémement sévéres et douloureuses et ott l’action du médicament pouvait 
étre facilement observée : nous retiendrons surtout tn cancer de la prostate avec 
métastase, un cancer du plancher buccal propagé a la base de la langue, deux 
cardiopathies extrémement graves et douloureuses. En outre nous avons employé 
épisodiquement le mucate de morphine pour des crises douloureuses paroxystiques 
(coliques hépatiques, crises solaires sévéres) avec des résultats immeédiats en appa- 
rence trés voisins de ceux des autres sels de morphine. 

Chez les malades atteints de cancers ou de cardiopathies graves la médication 
a été continuée sans inconvénients pendant plusieurs semaines : la tolérance est 
bonne, quelques sujets ont accusé des nausées et des vomissements. 

L’action du médicament parait plus prolongée qu’avec le chlorhydrate de 
morphine ; dans deux cancers trés douloureux, nous avons apporté aux malades 
une sédation continue avec deux injections quotidiennes, une le matin, une le soir 
au maximum, sans avoir 4 augmenter les doses. Une malade intolérante aux injec- 
tions de morphine habituelle a été également intolérante au mucate de morphine. 

Chez un malade atteint de cancer prostatique avec métastases trés doulou- 
reuses, traité et amélioré par un traitement énergique et spectaculaire par le dié- 
thylsibestrol, nous avons supprimé, aprés plusieurs injections, la médication par 
le mucate de morphine, sans noter de symptdémes de besoin liés a l’arrét du traite- 
ment. 

Chez les cardiaques la médication n’entraine pas de troubles importants et a 
une action prolongée et non dépressive. 

En résumé, grace 4 la bienveillance du Professeur REGNIER, nous avons pu 
étudier l’action du mucate de morphine : par son action sédative prolongée cette 
médication nous parait un adjuvant trés utile dans le traitement d’affections dou- 
loureuees rebelles et prolongées qui nécessitent de fagon impérieuse l’action de la 
morphine. 
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ANESTHESIE ET POSSIBILITES OPERATOIRES 
AU DECOURS DE L’ELECTRO-CHOC CHEZ LES ALIENES 


PAR 


Noél PERON 


La méthode de 1’électro-choc de CERLET?I se généralise et parait indiquée 
dans un certain nombre d’affections mentales avec des résultats souvent remar- 
quables. Une trés longue pratique de 1’électro-choc nous a offert l’occasion de pro- 
fiter du choc électrique pour traiter quelques affections, fréquentes chez 1l’aliéné 
agité, qui nécessitaient une intervention de petite chirurgie. 

La période utile, au point de vue anesthésique, se situe immédiatement aprés 
les accidents convulsifs toniques et cloniques. Chez les malades traités par 1’électro- 
choe et chez lesquels apparaissait une complication chirurgicale simple, il nous a 
été possible, a différentes reprises, de procéder a la petite intervention chirurgicale 
(incision d’un abcés profond, d’un furoncle, d’un panaris superficiel ou méme 
ponctions veineuses ou lombaires chez des malades hostiles 4 l'état de veille). 

les que les convulsions qui durent en moyenne 10 a 30 secondes ont cessé et 
que la respiration a repris, on dispose d’une période de résolution musculaire avec 
anesthésie totale et abolition du réflexe cornéen qui peut se prolonger, suivant les 
malades, de une a cing minutes. 

Evidemment l’acte opératoire doit étre bref et simple, mais il est facile, le 
malade est en résolution musculaire compléte et n’acctise aucune réaction doulou- 
reuse. 

Knfin l’intérét de la méthode chez les aliénés est qu’elle permet des manceuvres 
faciles chez des malades par ailleurs indociles et violents, chez lesquels l’emploi de 
tout autre mode d’anesthésie (application de masque) est trés aléatoire. Avec un 
personnel spécialisé, on peut au contraire obtenir facilement !’anesthésie par 
l’électro-choc. 

Il ne peut étre question, bien entendu, d’étendre ce mode d’anesthésie a 
d'autres sujets qu’a des aliénés ou des malades mentaux justiciables du point de 
vue psychiatrique du traitement d’électro-choc. 
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M. Thalheimer : M. PéRON a parlé de 1’électro-choc ; j’ai assisté de trés prés 
4 son application. Je crois qu’en fait, au cours de 1’électro-choc on peut profiter 


du sommeil électrique pour faire de petites interventions. mais je pense qu’ériger 
en principe le procédé de 1’électro-choc serait exagéré. 


M. Péron : J'ai spécifié chez les aliénés. Ce sont en effet des malades qui ont 
besoin d’étre traités par l’électro-choe et chez lesquels on pom profiter de ce choc 
pour pratiquer une courte intervention. 


M. Robert Monod ; M. DéNrER a fait ici-méme une trés intéressante commu- 
nication en juillet 1938, sur sa propre expérimentation concernant l’anesthésie 
électrique. Son travail est extrémement complet, vous le trouverez dans Anesthé- 
sie et Analgésie (t. 4, 4, 451-471, 1938) c’est une mise au point de la question a 
cette époque. I] y a 14 un ordre de recherches a poursuivre et il est intéressant de 
rapprocher le travail de DinreRr de la Communication que vient de nous faire 
M. PERON. 
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QUELQUES POINTS DE TECHNIQUE 
DANS L’ANESTHESIE AU PENTOTHAL 


PAR 


J. GOSSET et F. EUDEL 


Parmi les progrés réalisés en chirurgie au cours de la guerre il faut accorder 
une place importante 4 la généralisation de l’anesthésie au pentothal. Dans un 
laps de temps relativement bref, des dizaines de milliers d’anesthésies ont été pra- 
tiquées avec ce nouveau produit : ses propriétés, ses qualités, ses indications ont 
été si parfaitement précisées que nous n’aurons pas |’outrecuidance d’attacher une 
importance quelconque 4 une expérience personnelle si réduite qu’elle ne porte 
que sur une cinquantaine de cas. Disons de suite que cette expérience personnelle 
ne peut que confirmer l’opinion extrémement favorable qu’ont exprimée l’unani- 
mité des chirurgiens anglo-saxons et frangais. 

Toutefois nous ne croyons pas inutile de préciser certains points de technique 
qui pourront rendre service a nos collégues encore peu familiarisés avec ce pro- 
duit. 

D’une maniére trés générale on peut dire que l’anesthésie au pentothal offre 
de grandes analogies avec l’anesthésie 4 l’évipan. Le pentothal est une barbitu- 
rique soufré administré par voie circulatoire. Ses indications et contre-indications 
sont pratiquement les mémes que celles de l’évipan. Comment se fait-il alors que 
les chirurgiens américains qui ont été assez réticents vis-a-vis de ce dernier ont si 
facilement adopté le pentothal ? Sans doute est-ce parce que le pentothal est plus 
puissant, plus souple, plus régulier, moins toxique et surtout ne provoque a aucun 
moment, ni au début, ni a la fin, niau réveil, des phénoménes d’excitation. Ce sont 
des avantages évidents et importants. 

Comme toute anesthésie, l’anesthésie au pentothal exige une méthode rigou- 
reuse, du soin et de la prudence. La simple objectivité nous oblige 4 constater 
qu’en France les chirurgiens, méme les plus méticuleux au point de vue des mé- 
thodes opératoires, n’étendent pas toujours cette rigueur technique a la conduite 
de leurs anesthésies. Si nous nous permettons cette remarque c’est pour souligner 
qu’on ne saurait inscrire au passif d’un anesthésique des accidents ou des incidents 
qui ne relévent que d’imperfections techniques ou d’erreurs d’indications. 
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Rappelons d’abord que, comme 1’évipan, le pentothal ne doit pas étre employé 
chez les sujets trés dgés, chez les hépatiques et les rénaux, qu'il doit étre proscrit 
toutes les fois ott il existe un obstacle sur les voies respiratoires, toutes les fois ott 
l’acte chirurgical s’exerce au voisinage de régions fortement réflexogénes, surtout 
chez les grands vagotoniques. 

Une prémédication morphinique et surtout parasympathicolytique (1 /2 mil- 
ligramme d’atropine) doit toujours étre administrée une demi-heure avant l’injec- 
tion de pentothal. En cas d’urgence, morphine et atropine peuvent étre mélangées 
au produit et injectées en méme temps que lui par voie circulatoire. 

Quelle dose de produit doit-on injecter ? Cette question est trés importante 
et nous la soulevons ici parce que récemment on a rapporté a l’Académie de Chi- 
rurgie un travail dont les conclusions sont a notre avis extrémement critiquables 
et sans doute dangereuses. On emploie habituellement des dilutions de pentothal 
45°) ou a 2,5 °,. Comme la plupart des chirurgiens américains nous préférons 
nettement la solution a 2,5 °,. Quant au rythme et 4 l’importance des injections 
on ne soulignera jamais assez fortement qu'il n’existe aucune régle fixe et que tout 
dépend de la sensibilité du malade. 

Dans la technique classique le malade a son bras fixé sur une planche ; l’in- 
jection se fait par voie intra-veineuse, la seriigue est fixée a l’appuie bras et elle 
est raccordée a l’aiguille par l’intermédiaire d’un tube de caoutchouc et d’un petit 
tube de verre qui sert de voyant d’observation pour éviter tout reflux de sang 
vers la seringue. La cadence moyenne comporte au début l’injection de 10 centi- 
grammes environ toutes les trente secondes. On a ordonné au malade de compter 
4 voix haute et dés qu'il s’arréte de compter il existe déja une anesthésie presque 
compléte contrairement 4 ce que l’on observe avec 1’évipan. Il ne reste plus qu’a 
proportionner les réinjections 4 la sensibilité du malade, au degré d’anesthésie 
que l’on recherche et a la durée de 1’opération. 

C’est ici que selon nous on peut commettre quelques erreurs ou rencontrer des 
ditticultés. 

D’abord il faut éviter avec le plus grand soin toute injection péri-veineuse car 
le produit est un peu caustique. D’autre part et pour la méme raison il se produit 

tacilement des coagulations au niveau de l’aiguille 4 moiiis qu’on ne prenne bien 
garde d’éviter le moindre reflux. Surtout cette technique nécessite l’emploi de deux 
personnes : l’anesthésiste proprement dit qui doit rester a la téte de son malade 
pour éviter toute géne respiratoire et bien surveiller les réflexes et d’autre part 
quelqu’un au bras qui injecte. Je sais bien qu’une seule personne adroite peut 
accomplir les deux taches mais il est significatif que dans l’armée américaine on 
se servait généralement de deux personnes pour administrer le pentothal. Je ferai un 
dernier reproche a cette technique classique : comme tout barbiturique le pento- 
thal est métabolisé et inactivé dans l’organisme selon un processus lent et continu. 
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Non seulement la logique mais encore l’expérience conseillent done d’entretenir 
\'anesthésie par l’administration fréquente de doses infimes qui remplacent égale- 
ment, réguliérement le produit consommé par l’organisme. L’idéal qu’il faut 
rechercher, et nous verrons dans uninstant qu’il est facile de l’obtenir, c’est de 
réaliser une administration continue. Au contraire les administrations par a coup 
massifs sont médiocres, et méme dangereuses dans les anesthésies prolongées car 
elles sont généralement excessives. Méme avec des solutions a 2,5 °, on se laisse 
facilement entrainer a faire des réinjections trop importantes, trop espacées, a créer 
ainsi une anesthésie irréguliére ou les périodes d’analgésie et de début de réveil 
alternent avec des phases d’anesthésie trop profonde. Selon nous, on n’insiste en 
général pas assez sur le fait que les barbituriques intra-veineux doivent étre admi- 
nistrés selon un rythme trés voisin de celui des anesthésiques gazeux, c’est-a-dire 
faible et régulier. 

Ce sont ces considératicns qui nous ont conduit a expérimenter deux procédés 
qui s’écartent de la technique classique. Leurs avantages nous semblent trés réels 
et confirmés par notre bréve expérience. Ces deux techniques sont d’une part 
l'emploi de la voie intra-sternale d’autre part l’usage de solutions ultra-diluées 

C’est depuis le mois de mai 1944 que nous avons employé la vole titrasternale 
pour les barbituriques : évipan ou pentethal. 

L’idée de ce mode d’administration nous avait été suggérée par notre collégue 
Jean BERNARD qui fut un des premiers a étudier les effets des injections intra- 
médullaires. 

in réalité c'est en 1865 qu'un certain DuBuIssON-CuRIsToT établit que les 
substances introduites dats la moelle osseuse pénétraient trés rapidement dans la 
grande circulation. I] le disait dans sa thése soutenue a Paris et intitulée Recherches 
anatomiques ef physiologiques sur la moélle osseuse des os longs. Plus tard on employa 
les injections intramédullaires pour tenter des inoculations septiques. En 1923, 
SEYFARTH préconise la ponction sternale pour étudier la moelle osseuse. En 1933, 
Jean BERNARD commence ses remarquables recherches sur les effets des injections 
intramédullaires de goudron. Kn 1934, un suédois, JOSEFSON, injecte par voie 
intrasternale des extraits hépatiques pour traiter l’anémie pernicieuse. En 1935, 
R. BENDA publie une étude trés compléte sur l'utilisation thérapeutique des injec- 
tions intrasternales. En 1940, TocAntTrINs, de Philadelphie, réétudie minutieuse- 
ment tout ce qui a trait aux injections intrasternales et c’est bien 4 tort qu’aux 
Etats-Unis on donne son nom a la méthode. En 1943, JUNGHANs. de Franefort, 
applique la méthode a l’anesthésie 4 l’évipan. 

Notre seul but est d’indiquer les possibilités et les avantages de la méthode. 
La technique de la penction sternale est simple: a l’aide du petit trocart de 
MALLARME, on ponctionne le manubrium un peu a droite ou a gauche de la ligne 
médiane, ala hauteur du premier espace intercostal. On éprouve d’abord une résis- 
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tance a la traversée de la corticale antérieure, puis soudain, la pointe de l’aiguille 
pénétre dans la moelle osseuse. I] faut évidemment éviter de perforer la corticale 
profonde. On peut aspirer un peu de sang et de moélle pour s’assurer qu’on est 
en bonne place. L,’injection se fait ensuite lentement. Dans un quart des cas envi- 
ron, elle détermine une petite sensation désagréable de distension, surtout si l’on 
pousse le liquide trop vite. La pression que l’on doit exercer sur le piston de la 
seringue reste faible, bien que plus forte que pour une intraveineuse. 

Le produit injecté diffuse dans la circulation avec la méme vitesse que dans 
une intraveineuse en raison du riche réseau veineux, veines propres du sternum de 
CRUVEILHIER, qui drainent le sang sternal vers les veines mammaires internes. Nous 
ne parlerons pas ici des grands avantages de la voie intrasternale pour les trans- 
fusions chez les choqués en état de collapsus veineux. 

Pour le Pentothal les doses, les effets sont les mémes que par la voie intravei- 
neuse. Les avantages techniques nous semblent assez importants pour justifier 
l’extension de la méthode. La ponction est aisée. L’aiguille est solidement fixée et 
ne peut se déplacer. Il n’y a 4 craindre ni reflux sanguin, ni obturation par un cail- 
lot. De sa place normale et habituelle a la téte du malade, l’anesthésiste injecte le 
produit et surveille les réflexes ce qui lui est impossible quand l'injection doit se 
faire dans le bras, a la seringue selon le procédé classique. 

Tout récemment nous avons eu connaissance du travail de IK. J. STEVENS 
(Anesthesiology, 1945, 6,3: 76). Cet auteur emploie des solutions de pentothal a 
4 ou I pour mille dans le sérum salé physiologique additionné de glucose a 5 °4. 
On mélange a un litre de ce sérum une ou quatre ampoules d’un gramme de pento- 
thal et ceci reste économique car la solution se conserve parfaitement pendant 
plusieurs jours si on ne l’a pas entiérement utilisée la premiére fois. Personnelle- 
ment nous avons adopté la solution 4 deux pour mille. La technique emplovée a 
été la suivante. La solution a deux pour mille dans un sérum glucosé trés pur et 
rigoureusement exempt de substances pyrogéniques est administrée au moyen 
d’une canalisation de caoutchouc avec un goutte a goutte banal contrélé par une 
pince de Monk a vis. On commence l’anesthésie avec la solution habituelle 4 2,5 °% 
puis quand le malade dort on enléve la seringue et on raccorde le flacon de solution 
anesthésique a l’aiguille restée dans la veine. Cette aiguille doit étre assez grosse 
pour permettre au besoin un débit rapide. Le bras du malade peut rester sur 
lappuie-bras ou étre replacé le long du corps. L’anesthésiste n’a qu’a régler le 
débit du compte gouttes et de ce fait peut rester a la téte du malade. Cette tech- 
nique réalise idéalement les conditions que nous réclamions plus haut : adminis- 
tration réguliére réglée et continue de doses minimes facilement adaptées au méta- 
bolisme de chaque opéré. 

Les détails de la technique peuvent étre variés. Si l’on dispose d’un robinet 
a deux voies, on pourra injecter a volonté et par la méme seringue intraveineuse, 
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alternativement de la solution 4 deux pour mille du flacon ou bien celle de 4 2,5 °,, 
de la seringue. 

A titre d’exemple voici quelques cas opérés récemment par nous. Ils montrent 
(ailleurs combien sont variables les doses employées. 


Fistule anale : 


Fermeture intra-péritonéale d’anus iliaque gauche : 


DOSE © gr. go 


Maladie de Dupuytren. Résection de l’aponévrose palmaire et greffe de peau 
totale 


Greffe cutanée de la main. 


Dose d’entretien 
Dose totale I 


gr. 95 


gr. 35 


Nous citons 14 trois opérations particuliérement longues dont une opération 
abdominale. Dans tous les cas l’anesthésie a été parfaite ; le réveil rapide toujours 
en moins d’une heure et sans agitation. L’enregistrement du pouls et de la respi- 
ration a été fait durant toutes les interventions ; il n’a montré aucune anomalie 
notable. Les malades ont regu d’importantes inhalations d’oxygéne comme nous 
avons l’habitude de le faire pour tous nos malades qu’ils soient endormis a 1’éther 
ou soumis 4 la rachi-anesthésie. 

STEVENS signale que de petites doses de pentothal dilué peuvent rendre de 
grands services comme simple analgésique chez les malades nerveux au cours de la 
rachianesthésie. Nous devons avouer qu’d priori nous n’étions pas tentés d’essayer 
ce procédé car nous n’aimons guére mélanger les anesthésies et que nous avions 
peur d’assister 4 la sommation des effets dépresseurs de la rachi sur la tension 
artérielle a celle des barbituriques sur la respiration. Toutefois nous avons voulu 
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essayer dans un cas de gastrectomie sous rachianesthésie haute a la percaine 
diluée. Gastrectomie pour ulcére duodénal térébrant chez un malade opéré une 
premiére fois six ans auparavant ; nombreuses adhérences ; durée de l’opération 
th. 30. Goutte a goutte intra-veineux de pentothal & un pour mille commencé 
a la trentiéme minute et continué jusqu'a la fin de Vopération. En une heure 
d’administration une dose totale de o gr. 80 a suff a déterminer une analgésie 
compléte avec perte de conscience. Ce cas uni jue ne permet aucune conclusion 
de valeur mais il contirme en tout cas pleinement les dires de STEVENS. Les 
suites opératoires ont été parfaites et pour le malade l’anesthésie semble avoir 
été beaucoup plus agréable que la simple rachi. Peut-étre devrait-on d’ailleurs 
essayer de combiner réguliérement le pentothal non avee la rachi mais avec 
l’anesthésie locale. Avec l’évipan cette combinaison nous a donné de tels déboires 
que nous l’avons vite abandonnée. Avec le pentothal elle semble au ‘contraire 
réussir parfaitement d’aprés l’opinion de Me Cann (Vew England J. Wed., 1945, 
233, 55). 

Peut-on combiner le goutte 4 goutte et la voie intra-sternale ? Nous l’avons 
essayé et cela nous a semblé difficile. Voici pourquoi : par voie intra-sternale un 
goutte a goutte avec un meétre de dénivellation ne permet qu’un débit assez faible : 
60 a So gouttes par minute ce qui est insuflisant 4 certains moments avec des solu- 
tions 4 un ou deux pour mille. Pour assurer le débit nécessaire il faut aiors inter- 
poser entre le flacon de sérum et l’aiguille sternale une seringue avec un robinet a 
deux voies. Nous l’avons fait avec succés mais il faut avouer que c’est une solution 
un peu compliquée. 

Pour conclure nous pensons que les deux techniques que nous nous sommes 
permis de vous proposer ont chacune leurs indications. 

Quand on veut recourir aux solutions classiques a 5 ou 2,5 °,, et selon nous 
il vaut mieux les réserver aux anesthésies de courte durée la voie sternale est 
infiniment plus pratique que la voie intraveineuse. 

Quand au contraire on envisage une anesthésie prolongée noms croyens que 
les solutions trés diluées 4 2 pour mille sont préférables et leur administraticn en 
goutte A goutte intra-veineux est extr¢émement simple et eflicace. 
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| LE MELANGE DE SCHLEICH, 
COMPLEMENT DE L'ANESTHESIE LOCALE 
EN CHIRURGIE ABDOMINALE 


PAR 


Maurice CRANTIN 


Les énormes progrés réalisés en anesthésie pendant ces derniéres années, 
peuvent faire paraitre désuet le procédé qui fait l’objet de cette communication. 
Cependant, par sa simplicité, ce mode d’anesthésie mixte qui est employé depuis 
plus de 25 ans me semble pouvoir rendre encore de grands services. 

C’est en 1920, que mon Maitre LARDENNOIS me demanda d’adjoindre 
inhalation d’un anesthésique au cours d’interventions abdominales pratiquées a 
l’anesthésie locale lorsque, bien entendu, la nature de l’opération ou 1’état du 
malade n’étaient pas une contre indication absolue. II s’agissait, par une addition 
minime et discontinue d’anesthésique, de combattre la contracture de paroi et la 
poussée intestinale fréquemment cbservées au cours de l’exploration ou a la suite 
de tractions exercées sur les mésos. 

A cette époque, le protoxyde d’azote était encore d’un usage assez peu répandu. 
Il fallait choisir parmi les anesthésiques usuels. Aprés avoir délibérément éliminé 
le chloroforme, expérimenté 1’éther, puis un mélange éther — alcool 4 go® — chlo- 
rure d’éthyle ainsi composé : éther 60 cc., alcool 30 cc., chlorure d’éthyle Io cc., 
enfin le mélange de Schleich, ce dernier fut retenu. 

Des deux méthodes d’administration : ouverte ou fermée, l’expérience nous 
apprit que la premiére était préférable ; elle permettait : 

1° de supprimer la toux, l’agitation et les mouvements de déglutition qui 
accompagnent parfois l’application d’un masque ; 

2° de mesurer la quantité d’anesthésique réellement utilisée ; 

3° de faciliter une distribution discontinue en tenant compte des divers 
temps de l’opération. 

Le mélange contenu dans une ampoule dont la pointe est rompue a son extré- 
mité est versé goutte a goutte entre les 2° et 3° épaisseurs d’un champ tétra usagé, 
plié en quatre et disposé en cornet sur la face de l’opéré, sans qu'il soit nécessaire 
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de soulever ce champ. Par suite de la distribution goutte 4 goutte, le malade res- 
pire un mélange homogéne des éléments constitutifs du Schleich. 

L’expérience nous a montré que pour les interventions importantes il fallait 
utiliser les temps d’incision et d’hémostase de la paroi comme période d’induction 
de l’anesthésie générale complémentaire. L’ Administration du Schleich doit donc 
commencer sit6t terminées les injections de novocaine, exemptes d’adrénaline 
pour é€viter l’association adrénalino chloroformique, de cette fagon, l’exploration 
en est grandement facilitée. 

Il n’est pas nécessaire de pousser l’anesthésie trés profondément ; un stade 
d’anesthésie légére avec conservation du réflexe palpébral est le plus souvent 
suffisant. 

Toute addition de Schleich doit cesser avant la fermeture du péritoine puisque 
l’anesthésie locale préalable permet la réfection de la paroi. 

En opérant ainsi, le réveil est assez rapide, calme et les vomissements excep- 
tionnels. 

Pour des interventions de courte durée, hernie, appendicite, quelques cin® 
sont suffisants. 

Pour des opérations longues, la quantité est variable selon les individus. Pour 
une gastrectomie, par exemple, 25 4 30 cc. ont été nécessaires, aprés une locale de 
paroi de 60 a 70 cc. de novocaine 4 I pour 200 sans adrénaline. 

Les quantités de mélange de Schleich utilisées comme complément de l’anes- 
thésie locale paraissent minimes si l’on songe que pour obtenir le début d’une 
anesthésie normale par inhalation avec l’hypnodoseur de Rolland, il faut faire 
écouler prés du contenu du flacon stylligoutte soit 20 4 25 ec. de Schleich. 

L’anesthésie mixte ainsi réalisée permet de diminuer les risques de complica- 
tions des anesthésies générales prolongées. 

J’ai eu l’occasion de pouvoir me rendre compte personnellement des effets de 
ce mode d’anesthésie. Je me suis efforcé de suivre le plus longtemps possible la 
préparation et la marche de l’opération et ce sont mes impressions que je rapporte 
dans cette auto-observation : 

Intervention pratiquée d’urgence pour hernie crurale étranglée. Etat général 
bon. Une rhino-pharyngite récente fait préférer l’anesthésie locale. 

Deux injections de scophédal sont faites : la premiére une heure, la deuxiéme 
1/4 d’heure avant l’opération. L’engourdissement progressif trés agréable qui 
débute peu aprés la premiére injection s’accroit rapidement aprés la seconde. 

Anesthésie locale au moyen de 60 cc. de novocaine 4 I pour 200 sans adré- 
naline. Rien a signaler pendant l’incision et l’hémostase de la paroi. 

Une douleur extrémement violente comparable a une pression exagérée sur 
la région inguinale, me sortit subitement de 1’état de somnolence ott le scophédal 
m’avait plongé. Elle correspondait (je l’ai appris plus tard) au dégagement du sac 
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herniaire et s’expliquait par son état de tension ; ecchymotique, il contenait un 
liquide réactionnel et une frange intestinale étranglée. 

La douleur réapparaissant 4 chaque manipulation du sac et causant une réac- 
tion involontaire, le masque d’Ombrédanne contenant du mélange de Schleich fut 
appliqué pendant quelques minutes avec maximum au N° 1 de l’index, et enlevé 
sitét faites la résection de la frange et la ligature du sac. Du fait de l'emploi d’un 
appareil, j’ignore la quantité de Schleich réellement consommée mais j’étais 
complétement réveillé en quittant la salle d’opération. 

Pas de nausées ni de vomissements. Suites opératoires sans incidents. 

Fait appréciable, grace a l’anesthésie locale, la région opératoire resta indolore 
pendant quelques heures aprés la fin de l’intervention et aucun calmant ne fut 
nécessaire par la suite. 

Nous dirons done pour terminer : 

Si l’anesthésie locale ne donne pas toujours le silence abdominal désirable 
malgré une préparation trés soignée du malade avant l’opération, l’inhalation dis- 
continue d’une faible quantité de mélange de Schleich permet de la transformer en 
anesthésie mixte qui donne satisfaction en méme temps au chirurgien et au malade, 

Envisagée dans le cadre de l’anesthésie mixte, la locale de paroi joue un réle 


d’anesthésie de base comparable a celui du rectanol ou de |’évipan. 
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FEUILLE D’ANESTHESIE 


PAR 
Mare MAROGER 
» 


La feuille d’anesthésie ayant plus de 50 années d’existence, il n’entre pas 
dans mon intention de vous en exposer en détail les mérites. Je voudrais seulement, 
si vous le permettez, rappeler son intérét et vous en présenter un modéle assez 
récent qui je l’espére retiendra votre attention. 


Une feuille d’anesthésie, pour ¢tre convenablement rédigée, nécessite : | 

— une visite pré-opératoire, 

— Vinscription per-opératoire d’un certain nombre de renseignements, aux 
premiers rangs desquels, nous citerous : l’enregistrement en un graphique, du 
pouls, de la tension artérielle et de la respiration ; 

— et au moins une visite au décours de la maladie opératoire. 

C’est assez dire que, dans les conditions actuelles d’exercice de notre spécialité, 
il serait vain de s’attendre a une récolte de fiches complétes. . 


Si nous considérons les enseignements que l’on en peut tirer, nous verrons 


quils sont de trois ordres : 

Immeédiats, secondaires, lointains. # 

ENSEIGNEMENTS IMMEDIATS. On admet généralement qu’il est utile de 
prendre la tension artérielle et le pouls au cours des opérations graves, mais la 
transcription immédiate des résultats obtenus prend une valeur diagnostique et 
pronostique souvent trés utile. 

En outre, il semble qu’on n’ait pas assez insisté sur l'importance en quelque 
sorte « technique » de ces renseignements. 

En effet, en plus de l’observation de signes cliniques évidents tels que : hyper- 
pnée, transpirations, tachycardie, la prise de la tension artérielle est précieuse au 
cours des anesthésies en circuit fermé. I] faut compter avec les défaillances des 
appareils et l’inscription réguliére de la tension artérielle attirera scuvent 1’at- 
tention sur un début d’anoxémie ou sur une hypercarbie non décelables clinique- 


ment. 
L’appareil est ainsi constamment controlé. 
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Kst-il bien nécessaire de s’astreindre 4 une inscription réguliére ? Nous le 
pensons, car le cas le plus banal peut soudain présenter un incident intéressant 
dont on regrettera de n’avoir gardé aucune trace. L’inscription per-opératoire ne 
risque-t-elle pas de détourner l’anesthésiste de son travail ? Aprés l’avoir prati- 
quée réguliérement depuis 1939, nous ne le croyons pas. Les plus célébres de nos 
confréres anglo-saxons lui restent toujours fidéles, et je m’en voudrais de ne pas 
rappeler ici l’opinion d’un chirurgien américain, le D" CusHING qui fut précisément, 
alors qu'il était étudiant (en 1894), un des pionniers de la feuille d’aresthésie. 

Harvey CUSHING pouvait écrire en 1920 : 

« Je suis toujours d’avis qu’un des éléments les plus importants de l’admi- 
« nistration d’un anesthésique est l’inscription simultanée d’un graphique détaillé 
« du pouls, de la respiration et de la tension artérielle ; » et il ajoute : « Je suis 
« convaincu que cela maintient l’attention de l’anesthésiste sur son travail. » 

Un coup d’ceil sur la feuille d’anesthésie, permet de surveiller avec précision 
des anesthésies entretenues par des éléves sans qu'il soit besoin de troubler la 
quiétude de la salle d’opérations. 


SECONDAIREMENT, une feuille d’anesthésie convenablement remplie fera 
revivre l’expérience passée (le mot anglais « record » signifie aussi souvenir). La 
feuille de température n’est-elle pas devenue la base essentielle de toute étude 
clinique et l’un des éléments de pronostic ? 

Au moment ott nous nous apprétons a organiser un enseignement de 1’anes- 
thésie, nous sommes forcés de reconnaitre que nous peurrions difficilement donner 
a nos éléves un enseignement clinique suffisant. Notre présence absolument béné- 
vele dans les hopitaux ne nous permet pas de garantir a nos futurs éléves les con- 
seils pratiques auxquels ils ont droit. 

Mais si, comme nous l’espérons, un certain nombre de Services hospitaliers 
veulent bien accueillir nos éléves, nous pensons que la rédaction de feuilles d’anes- 
thésie leur dennerait la possibilité de garder avec nous un contact indispensable. 
Dans les grands services d’anesthésie, britanniques ou américains, les éléves et 
leurs anciens viennent confronter et discuter ensemble les cas intéressants de la 
semaine écoulée. 


ILA FEUILLE D’'ANESTHESIE EST ALORS CLASSEE. — Que deviendra-t-elle ? Les 
grands services disposant d’un personnel considérable (douze résidents et plus) 
entreprennent alors un travail statistique extrémement minutieux qui consiste a 
transformer en chiffres clé tous les renseignements qu'elle comporte : une secré- 
taire enregistre ces chifires sur une carte perforée spéciale, qui, introduite dans 
une machine, permettra d’obtenir instantanément toutes les incidences statis- 
tiques désirées. 
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Il va sans dire que de telles opérations dépassent les possibilités d’un anes- 
thésiste travaillant isolément. Pourtant l’intérét de ces statistiques est indéniable. 
Aussi, nous avons été fort intéressés quand, a l’occasion du Congrés de Chirurgie, 
M. Kine, de Londres, nous a apporté cette feuille d’anesthésie mise au point par 
notre ami NoswortTHy. 

Comme vous pourrez vous en rendre compte, l’intérét de cette fiche s’explique 
de lui-méme, sa rédaction est simple, et elle est directement utilisable pour un 
travail statistique important. La feuille d’anesthésie du )" Noswortuy comporte, 
outre le quadrillage permettant d’enregistrer les courbes de tension artérielle, 
pouls et respiration, et les emplacements réservés pour tous les renseignements 
pré, per et post-opératoires, une marge perforée de plus de cent orifices corres- 
pondant aux problémes les plus intéressants. Il suthit de deux coups d’ongle on 
de ciseaux pour faire communiquer chacun de ces orifices avec l’extérieur. On 
congoit alors combien il est simple de pratiquer, avec un paquet de fiches un tra- 
vail statistique rapide : il suffit de prendre en mains le paquet et de passer une 
longue aiguille dans l’orifice correspondant au probléme a étudier. Si on lache 
le paquet de fiches, toutes les feuilles d’anesthésie intéressantes vont s’échapper. 


Encore une fois, nous ne nous faisons aucune illusion sur son avenir immédiat 
dans notre pays. Nous savons trop qu’un anesthésiste francais ne peut accorder 
qu’un temps minimum a un travail d’hopital qui non seulement est bénévole mais 
bloque les heures les plus précieuses de son emploi du temps et ne sert en rien sa 
réputation. 

Les tarifs actuellement en vigueur en anesthésie de ville ne permettent que 
dans des cas exceptionnels la visite pré-opératoire qui est pourtant si utile et la 
surveillance post-opératoire toujours pleine d’cnseignements. 

Malgré ces conditions défavorables pour l'avenir de l’anesthésie en tant que 
spécialité médicale, on peut trés facilement s’habituer a remplir convenablement 
la partie per-opératoire de la feuille d’anesthésie. 

Dans la mesure ott nous pourrons avoir des éléves répartis dans plusieurs ser- 
vices hospitaliers, lorsque plusieurs d’entre nous auront pu trouver des emplcis 
permanents et convenablenient rémunérés, dans une clinique ou un hdpital, il 
n’est pas impossible que nous arrivions a accumuler des éléments statistiques 
valables qui nous permettront d’apporter nous aussi notre contribution au déve- 
loppement de la clinique et de la science de l’anesthésie. 

Avant de traduire ou d’adapter cette feuille d’anesthésie (le 1)" NosworTHY 
nous ayant donné l’autorisation), nous avons désiré vous la présenter et accueillir 
vos suggestions afin de lui offrir une plus large divulgation. 
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SEANCE DU 23 MAI 1946 
1. — COMPTE RENDU ADMINISTRATIF 
§ Présidence de M. Robert Monod, Vice-président. 


La séance est ouverte 4 15 heures, 12, rue de Seine. 


Procés-verbal 


La rédaction du procés-verbal de la séance du 14 mars 1946, mise aux voix, 
est adoptée a l’unanimité. 


Correspondance 

La correspondance comprend : 
¥ Des lettres d’excuses de MM. BARANGER, FLANDIN, MONTASSUT, RICHARD, 
SEBRECHTS et THALHEIMER. 

Un travail de MM. ABOULKER et Mazars, intitulé : Le traitement de l’hypo- 
. tension artérielle au cours de la rachi-anesthésie, par le sulfate de phényl-amino- 
propane. 
Un travail de M. Michel J. ANDRE, intitulé : La réanimation en chirurgic. 
s Traitement physiologique de la syncope anesthésique. 
Un travail de M. Henri DrEupoNNE, intitulé : L’anesthésie épidurale sacru- 
coccygienne dans la pratique obstétricale. 


M. Robert Menod, président. — Mes chers collégues, nous avons le regret de > 
vous apprendre la nouvelle du décés de trois de nos membres : 
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M. le I)" DESMAREST, membre fondateur de la Société d’Anesthésie, l'un des 

chirurgiens qui a le plus contribué au développement et 4 1’étude de l’anesthésie et 

qui s’était fait l’'ardent défenseur du protoxyde d’azote et du tribrométhanol. 

Le professeur Jean REGNIER, un des membres les plus représentatifs et les 
plus actifs de notre Société. Ses remarquables recherches sur les anesthésiques 
locaux ont été publiées dans plusieurs numéros de notre Revite et ent puissamment 
contribué son expansicn tant en France qu’a 1’ Etranger. 

Le D® CHARBONNEL, chirurgien des Hopitaux de Bordeaux, esprit curieux de 
toutes les questions d’actualité, quia été a la Faculté de Bordeaux un des propa- 
gandistes de notre Société et s'est associé 4 notre effort pour le perfectionnement 
et pour la pratique de l’anesthésie. 

En votre nom j’adresse 4 leurs familles l’expression de nos regrets unanimes. 

Léloge de nos collégues sera prononcé lors de notre prochaine Assemblée 
générale. En hommage a leur mémoire, je vous propose de lever Ja séance. 
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Il. — COMPTE RENDU SCIENTIFIQUE 


A propos du Procés-verbal 


QUELQUES POINTS DE TECHNIQUE DANS L’ANESTHESIE 
AU PENTOTHAL 


PAR 


J. GOSSET et F. EUDEL 


M. G. Jacquot: J’ai écouté avec beaucoup d’intérét l’excellente communi- 
cation de MM. J. Gosset et F. EUDEL sur quelques points de technique dans l’anes- 
thésie au pentothal. Ils ont volontairement passé sous silence les avantages de la 
voie sternale pour les transfusions. 

Notre Société ayant pour buts non seulement l’anesthésie, mais également la 
ranimation, il m’a paru intéressant de passer en revue ici divers travaux étrangers 
parvenus a ma connaissance depuis notre derniére séance. 

Tout d’abord, un article de BAILEY (1) daté du 5 février 1944 semble indiquer, 
jusqu’a plus ample informé, que cet auteur a été le premier a utiliser la vie ster- 
nale pour l’anesthésie au pentothal. 

Dans leur rapport annuel sur l’anesthésie et la transfusion a la Mayo-Clinic, 
en 1942, LUNDY et ses collaborateurs (2) signalent qu’ils emploient la voie sternale 
pour les injections de sérum et de plasma. Chez les nourrissons et les jeunes enfants. 
ils ont, en outre, recours a la voie tibiale. Dans quelques cas ils ont méme pu laisser 
Vaiguille en place pendant plusieurs jours, l’utilisant 4 intervalles variés. 

C’est également la moélle tibiale qu’emprunte Janet Gruson (3) qui ponc- 
tionne au-dessous et en dedans de la tubérosité antérieure du tibia, l’aiguille per- 
pendiculaire 4 l’os, done nettement a distance de la ligne épiphysaire et de l’artére 
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nourriciére. Une asepsie rigoureuse, comparable a celle qui est observée pour 
une opération osseuse est nécessaire. Il faut également éviter la production 
d’un cedéme sous-cutané qui pourrait secondairement provoquer une nécrose de 
la peau. Quand, aprés une injection tibiale, une deuxiéme est jugée nécessaire, il 
faut la faire a l’autre jambe, sinon on risquerait l’écoulement du liquide par 1’ori- 
fice osseux non cicatrisé. 

BIELSTEIN (4) a eu recours dans 75 cas aux injections de liquides divers et 
transfusions, par voie médullaire, chez des sujets trés jeunes. L’un d’eux, un pré- 
maturé de 7 mois était né depuis 2 jours, un autre était agé de 30 mois. 

Dans 26 °, des cas, il a enregistré un échec di presque toujours 4 une tech- 
nique défectueuse, notamment a des aiguilles trop fines. Dans 74 °, des cas le 
résultat a été satisfaisant. 

Pour tous ces auteurs, la voie médullaire osseuse est indiquée notamment 
chez les prématurés, les nourrissons et les jeunes enfants, chez les grands shockés. 

Non seulement on peut l’aborder au niveau du sternum ou de 1’extrémité 
supérieure du tibia, mais également comme l’a fait BIELSTEIN, a l’extrémité infé- 
rieure du fémur. 

Un seul incident a été signalé dans les articles que j’ai pu lire: chez un ma- 
lade 4 qui, avec la méme aiguille BIELSTELN avait, aprés échec d’un cété, ponc- 
tionné les deux tibias, il se produisit un abcés sous-cutané au niveau de 1’extrémité 
supérieure des deux os. La radiographie montra qu'il ne s’agissait pas d’une 
ostéomyélite. Quand les deux abcés devinrent fluctuants ils furent incisés et 
guérirent rapidemeuat sans laisser de séyuelles. 

J'ai voulu simplement, par cette courte intervention, attirer l’attention sur 
l’intérét de la voie médullaire osseuse dans lu ranimation, principalement chez les 
enfants en bas age. 


. BAILLEY (Hamilton). —- La moélle osseuse comme lieu d’élection des injections, des transfusions et 
des agents anesthésiques. Brit. Med. J.,1: 181-182 ; 5 février 1944 

2. Lunpy (J. 5.), Tuoty (KE. B.), ADAMS (R. C.), Mouse (L. H.) et SELDON (T. H.). — Rapport annuel 

pour 1942 de la section d’anesthésie. Proc. of the Staff Meet. of the Mayo Clinic., 18, 10, 148-154 ; 19 

mai 1943. 


3. GIMSON (Janet D.), — La transfusion par la moélle osseuse chez les nourrissons et les enfants. Brit. 
Med. J.,1, 748-749 ; 3 juin 1944. 
}. BreELSTEIN (C, M.). — Transfusions intra-médullaires chez les nourrissons. J. Oklahoma A., 8%, 243- 


246, juin 1944. 
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ETUDE PHARMACOLOGIQUE ET CLINIQUE 
D'UNE NOUVELLE ASSOCIATION 
OCYTOCIQUE—ANALGESIQUE 


PAR 


E. LEVY-SOLAL, F. MERCIER et A. REMLINGER. 


Depuis toujours, l’accoucheur a tenté, dans la mesure du possible, de sup- 
primer ou, du moins, de diminuer les douleurs de l’enfantement. Nombreuses 
sont les méthodes utilisées jusqu’a ce jour. Les anesthésiques volatils ?... Mais 
leur administration présente les inconvénients inhérents 4 toute narcose et pro- 
voque souvent un effet d’inhibition sur la contraction ; une place mérite cependant 
d’étre réservée a l’emploi méthodiquement réglé du protoxyde d’azote ; c'est un 
probléme que nous n’envisagerons pas ici. Les anesthésies loco-régionales par 
infiltration ?... Mais elles n’abolissent la douleur que de fagon trés variable et 
relévent d’une technique réservée aux seuls spécialistes. Les barbituriques ?... 
Ils effacent le souvenir plus que la douleur ; aux doses susceptibles de supprimer 
le souvenir de la perception douloureuse, ils ont une répercussion constante sur : 
la contraction utérine et de plus, ils ne sont pas toujours inoffensifs pour le 
foetus (1). Les opiacés ?... Leurs avantages sont incontestables et bien connus ; 
mais l’effet temporaire d’une injection est toujours insuffisant pour le temps 
nécessaire 4 l’évolution de l’accouchement. Quant aux injections répétées, elles 
affaiblissent le tonus utérin, tandis que l’enfant peut naitre apnéique, surtout si 
Vinjection a été pratiquée prés de la période expulsive. 

Nous avons voulu essayer de réaliser une méthode qui soit applicable en 
tout lieu, 4 tout moment, par tout accoucheur, qui ne compromette pas la marche 
normale de l’accouchement, qui n’entraire aucun trouble pathologique chez la 
mére comme chez l'enfant, et qui supprime dans ja mesure du possible, les sensa- 
tions douloureuses. 

Nous préférons parler d’ Accouchement 4 douleurs atténuées plutot que d’Ac- 
couchement sans douleur, expression universellement employée, mais plus chargée 
de prétention et de promesses que de réalité. 

Nous n’insisterons pas sur les caractéres bien connus des douleurs de la 
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parturition, dont le siége n’est pas toujours le méme : douleurs de reins trés 
pénibles, observées surtout dans les variétés postérieures qui restent presque tou- 
jours élevées ; a siége au contraire franchement utérin lorsque la présentation 
appuie bien sur le segment inférieur ; 

-— douleurs légéres de la période d’effacement du col ; 

~ douleurs préparantes plus longues, plus ou moins violentes de la période 
de dilatation, augmentant progressivemeat d'intensité jusqu’a la dilatation 
compléte ; et enfin, douleurs expulsives, aigués, dites « concassantes », puis déchi- 
rantes, quand la téte foctale est sur le point de franchir l'orifice vulvaire. Mais il est 
évident que chaque parturiente réagira d’une fagon particuliére, suivant sa sen- 
sibilité personnelle, sa réceptivité vis-a-vis de l’analgésique, sa volonté, son psvy- 
chisme et sc race. 

Ce probléme de la douleur obstétricale se trouve encore compliqué du fait 
que Vou doit tenir compte des métaméries cutanées ; et ces femmes qui se 
plaignent de douleurs dans les reias, qui accusent d’un cri la moindre injection 
sous-cutanée, qui se déplacent continuellement en cherchant a se mettre sur le 
flane, a réduire au minimum la surface de contact de leurs téguments, mettent 
bien en évidence l’importance de ces douleurs métamériques. 

Les premiers essais d’Accouchement @ douleurs atténuées furent effectués 
en 1939 dans les maternités des Hopitaux Beaujon et Saint-Louis de Paris ; puis 
mis au point a la Maternité de Saint-Antoine et a la Clinique Baudelocque de 
Paris. 

Au début de nos recherches cliniques, nous nous sommes adressés a l’associa- 
tion morphine-hypophyse ; mais cette derniére, dont les résultats sont trés 
variables et imprévisibles : contracture dans certains cas, effet insuffisant dans 
d’autres, fut abandonnée et remplacée, aprés de nombreuses recherches tant 
cliniques qu’expérimentales, par un ocytocique plus doux et plus maniable : la 
spartéine (2). Notre choix une fois fixé sur cet alcaloide comme fictear ocy- 
tocique de notre association médicamenteuse, nous avons réalisé diverses formules 
et poursuivi nos essais cliniques, cependant que l’un de nous étudiait expérimen- 
talement ces diverses associations. 

Pour diminuer les risques d’intoxication de l'enfant, nous avons tout d’abord 
remplacé la morphine par 1’Kucodal: chlorhydrate de dihydro-oxycodéinone, 
moins toxique et moins hypnotique. Nous avons ajouté la scopolamine, qui 
prolonge Veffet analgésique et supprime les manifestations spasmodiques d’ori- 
gine parasympathique ; et, pour combattre les effets vaso-dilatateurs et dépres- 
seurs respiratoires du mélange eucodal-scopolamine, nous avons ajouté de 1’éphé- 
drine. I] nous est apparu alors que la formule a laquelle nous aboutissions était 
trés voisine de celie du Nargenol, pré-anesthésique congu et étudié par 1l’un de 
de nous (3) et associant les différents constituants : spartéine, dihydro-oxy-codéi- 
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ie, éphédrine et scopolamine a l'état de sels de l’acide campho-sulfonique, dont les 
effets toni-cardiaques sont bien connus. 

Il ne restait plus qu’a modifier cette formule du Nargénol pour obtenir avec 
le maximum d’intensité et le minimum de risques, les deux effets ocytocique et 
analgésique que nous recherchions. 

Ce but fut atteint tout d’abord en augmentant la quantité de spartéine con- 
tenue dans le pré-anesthésique, l’effet ocytocique de l'alcaloide du genét ne se 
manifestant bien qu’a partir d’une certaine dose : soit 0 gr. 15 a o gr. 20 de sulfate 
de spartéine. Ft c'est ce dernier sel qui fut retenu de préférence au campho-sul- 
fonate, dont leffet ocytocique clinique nous a semblé moins énergique. 

I)’'autre part, nous avons renforcé l'effet analgésique en augmentant légé- 
rement la quantité de cette base sous forme de phénvipropionate, de fagon a fa- 
voriser l'absorption du produit et a « accélérer » l’apparition de l’analgésie. 

C'est ainsi qu’aprés bien des essais tant cliniques que pharmacodynamiques, 
nous avons définitivement adopté pour notre association ocytocique-analgésique 
la formule 206 R. M., soit : 


Phénylpropionate de dihydro-oxyeodéinone . Cinq milligr. (0 gr. 005) 
Campho-sulfonate de dihydro-oxycodéinone.. Sept mill. 1/2 (0 gr. 0075) 
Campho-sulfonate de scopolamine .......... Deux dix. mil. (0 gr. 0002) 
Campho-sulfonate d Deux centigr. (0 gr. 02) 
Sulfate de spartéine ....... Terre Ter Huit centigr. (o gr. 08) 


Soluté physiologique de CINa q.s 5. bone une ampoule de 2 cc. 


Comme nous le verrons plus loin, cette formule doit étre administrée 4 raison 
de 4 cc., soit 2 ampoules pour la premiére injection et 2 cc., soit r ampoule lorsqu’une 
réinjection est nécessaire. 


ETUDE EXPERIMENTALE 


Du point de vue de sa composition, nous avons vu que le 206 R. M. est une 
modification du Nargénol. L’augmentation, dans la nouvelle association ocyvto- 
cique-analgésique, de la dose de spartéine ne modifie que trés peu les propriétés 
pharmacodynamiques du mélange préanesthésique, de telle sorte que le 206 R. M. 
conserve les qualités sur lesquelles l'un de nous a antérieurement insisté : effets 
eupnéiques dus en partie 4 l’ion campho-sulfonique, mais surtout a l’éphédrine ; 
—- effet vagolytique et neuro-sédatif avec la scopolamine ; — action équilibrante 
sur le systéme neuro-végétatif de la spartéine qui exerce en plus son effet anago- 
toxique et son action anti-choc, renforeée par celle des camphres solubles et de 
l’éphédrine ; — effet toni-cardiaque de l’acide campho-sulfonique s’ajoutant a 
celui de l’alcaloide du genét ; — action analgésique enfin due a la dihydro-oxyco- 
déinone. 
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Du point de vue expérimental, c’est la recherche de l’action de la nouvelle 
association sur les contractions de l’utérus isolé qui a plus particuliérement retenu 
notre attention. Récemment, l'un de nous, reprenant et complétant les expériences 
réalisées antérieurement par divers pharmacologues étrangers sur les effets de la 
spartéine sur l’utérus isolé (4), a confirmé les propriétés stimulantes de l’alcaloide 
du genét sur cet organe (5). 

Nous allons d’abord résumer les résultats expérimentaux obtenus avec la 
spartéine seule ; nous verrons ensuite si l’action stimulante de cet alcaloide sur 
le tonus et les mouvements de l’utérus isolé persiste dans le 206 R. M. 


1° ACTION EXPERIMENTALE DE LA SPARTEINE SUR L’ UTERUS ISOLE : 


Les essais effectués par l’un de nous ont été réalisés sur des fragments de 
cores utérines Ce lapine, de cobaye ou de chienne, mis en survie dans un bain de 
Tyrode a 38°. 


Fic. 1. — Action du suliate de spartéine sur un fragment tubaire de chienne chloralosée, fragment comple- 
tement relaché et atone. Sous liniluence de la spartcine, on note apres un temps de latence prolongé, 
une augmentation brusque et considérable du tonus de Porgane, cependant qu’apparaissent des 
contractions dont amplitude s‘accroit réguli¢rement. 


Chez la chienne, novs avons epéré sur des animaux chloralosés sur lesquels 
des fragments de trempe étaient prélevés ; l’inscription nous a montré que ces 
fragments tubaires ne présentent au normal que, de trés faibles ondulations ; 
parfois méme ils sont complétement immobiles. Sous l’influence de la spartéine, 
et quel que soit le sel de spartéine utilisé : sulfate ou campho-sulfonate, on note 
une augmentation plus ou moins rapide du tonus de l’organe, en méme temps, 
apparaissent des contractions dont l’amplitude va en croissant (Fic. 1). L’hyper- 
tonus @insi produit est fonction de la dose de spartéine ajoutée au bain de ‘T'yrode 
et aussi du plus ou moins grand relachement du fragment expérimenteé ; il peut 
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atteindre 8 ou g centimétres pour une concentration du bain égale a 1/40.000 en 
spartéine-base quel que soit le sel utilisé : sulfate ou campho-sulfonate. 

Dans une autre série d’essais, nous avons fait agir la spartéine en méme 
temps qu’un spasmolytique : papavérine ou succédanés, et nous avons constaté 
que l'alcaloide du genét conserve son action stimulante sur l’utérus, tenu compte 
bien entendu d’une concentration équilibrée des deux médicaments. L’effet sti- 
mulant de la spartéine se maintient également si on fait agir dans les mémes 
conditions de concentrations le spasmolytique avant l’alcaloide du genét. 

Chez la lapine, nous avons opéré sur des fragments de cornes utérines isolées, 
prélevées sur des animaux saignés a blanc ; il s’agissait tantét de lapines impu- 
béres, tant6t de lapines adultes. 


Fic. 2. Action du sulfate de spartéine aux doses liminaires actives : 1/200.090 en spartéine-base sur 
lutérus isolé de lapine hypertonus temporaire avee aug nentation considérable de amplitude 
des mouvements. 


Comme sur l’utérus isolé de chienne, les sels de spartéine exercent sur l’utérus 
isolé de lapine une action stimulante particuliérement marquée, se traduisant 
par une augmentation du rythme et de l’amplitude des contractions de l’organe 
et par une ascension graduelle du tonus. L’intensité de l’action stimulante est 
fonction de la concentration en spartéine-base, les deux sels expérimentés ayant 
la méme activité a égalité de concentration en alcaloide. L’effet stimulant dépend 
aussi de 1’état biologique de l’utérus ; moins marqué sur l’utérus de lapine vierge, 
il est plus intense chez l’animal adulte et devient maximum lorsque |’utérus est 
gravide. 

Leffet stimulant se manifeste déja de facon nette a la concentration de 
1/200.000 en spartéine-base (Fic. 2) ; 1’élévation du tonus est alors faible et sur- 
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solution d'égale 


Action comparce du sulfate de spartéine et du eampno-sulfonate de spartéine 
concentration en sparléiie-base sur Vuterus isolé de lapine. 

Ala fléche addition au liquide de Tvrode, dans les deux figures. de 1/2 ce. d'une solution de sulfate 
de spartéine (3) ou d'une solution de campho-sulfonate de spartéine (4) contenant o gr. 50 de spar- 
téine-base soit une concentration de 1/ 40.000 en spartéine-base. 

Sous Vinfluence des sels de spartéine on note l’élévation rapide du tonus de lorgane et 'augmenta- 
tion de ’amplitude des contractions et de leur rythme. A méme concentration en spartcine-base les 


deux sels de spartéine semblent avoir une activité égale. 
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tout transitoire, mais les contractions deviennent plus nombreuses et leur ampli- 
tude croit considérablement. Si la concentration en spartéine augmente, l’hyper- 
tonus est plus marqué, les contractions sont alors plus nombreuses, mais leur 
amplitude est irréguliére et semble freinée par l’hypertonie (Fic. 3 et 4) ; enfin 
lorsque la concentration atteint 1/20.000 en spartéine base, il se produit un véri- 
table spasme de l’organe (Fic. 5), mais ce spasme n’est jamais si rapide que celui 
produit dans les mémes conditions expérimentales par l’extrait de lobe postérieur 
(’hypophyse. 


Hic. 5. — Action comparée d'un extrait de lobe postérieur d’hypophyse et d’une solution de sulfate de 
spartéine sur une corne utérine de lapine vierge 
Iyvpertonus de méme grandeur pour une solution, @hypophyse correspondant & 1/2 unité ocyto- 
cique internationale parce. et 12 cc. solution de sulfate de spartéine a 2 ° 
1 cgr. de sulfate de spartéine a done une activité ocytocique de 1/2 U. O. environ. 


Sur l’utérus isolé de lapine, nous avons, comme sur les fragments tubaires de 
chienne chloralosée, fait agir la spartéine en méme temps que des spasmolytiques, 
et nous avons constaté que mélangée a la papavérine en proportions convenables, 
la spartéine conserve son action stimulante sur l’utérus. Si on fait agir le spasmo- 
lytique aprés la spartéine, au moment ott lhypertonus est maximum, on note 
généralement, lorsque la dose de spasmolytique est suffisante, une chute gra- 
duelle du tonus qui tend 4 redevenir normal (IIc. 6). Si la dose de spartéine est 
faible, la papavérine ajoutée au bain de Tyrode, non seulement diminue l’hyper- 
tonus léger produit par l’alcaloide du genét, mais régularise les contractions qui 
conservent leur grande amplitude (IIc. 7). 
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Enfin, nous avons comparé l’activité stimulante exercée par la spartéine 
sur l’utérus isolé a celle produite par un extrait de lobe postérieur d’hypophyse. 
Nous avons ainsi déterminé l’activité « ocytocique expérimentale » de la spartéine. 


Fic. 6, — Action sur une corne utérine isolée de lapine d°1/2 cc. d’une solution de sulfate de spartéine 
(soit 1/40.000 en spartéine base’, lorsque hypertonus est maximum on ajoute au bain de’ Tyrode 
1 ce. d’une solution a 11.000 d’un spasmolytique succédané de la papavérine. L’hypertonus baisse 
graduellement et revient au tonus normal cependant que les mouvements conservent la grande ampli- 
tude provoquée par la spurtéine, 
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Fic. 7. — Aprés action d’une petite dose de sulfate de spartéine (correspondant a 1 100,000 en spartéine- 
base) avant produit l’augmentation caractéristique du tonus et de l'amplitude des mouvements de 
lutérus isolé de lapine, on ajoute au bain de Tyrode 1 milligramme de chlorhydrate de papavérine 
(concentration a 1/100.000) le tonus de l’organe redevient normal, cependant que les mouvements 
se régularisent tout en conservant une grande amplitude. 


Ces déterminations ont été faites a la fois sur l’utérus de cobaye impubére et sur 
l’utérus de lapine vierge. Chez le cobaye, nous avons constaté que 35 milligrammes 
environ de sulfate de spartéine correspondent a 1 unité internationale ocytocique, 
donc 1 gramme de sulfate de spartéine correspondrait 4 28,5 U. O. internationales. 
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Chez la lapine vierge, nos essais nous ont donné des résultats un peu différents, 
c'est 20 milligrammes environ de sulfate de spartéine qui correspondent a 1 unité 
ocytocique internationale (FIG. 5). 

En résumé, les essais que nous avons réalisés sur les cornes utérines isolées 
ou les fragments tubaires isolés de lapine, de cobaye ou de chienne, confirment les 
résultats rapportés par TAMBA, HEATHCOTE et TANI et démontrent 1’action sti- 
mulante particuliérement intense que les sels de spartéine exercent sur les con- 
tractions et le tonus de ces organes isolés, cette action stimulante se traduit par 
une augmentation plus ou moins marquée suivant les doses, du tonus de l’organe, 
mais aussi, et c’est cette constatation expérimentale qui individualise l’alcaloide 
du genét si on compare son action a celle de lhypophyse, par une augmentation 
trés nette du rythme et surtout de l’amplitude des contractions de l’utérus, modi- 
fications qui se produisent déja avec les plus faibles doses actives. 

La spartéine posséde done ce qu’on peut appeler un pouvoir « ocytocique 
expérimental », sion qualifie ainsi son action stimulante sur l’utérus par comparai- 
son avec la qualification officielle que l’on donne a l’unité ocytocique interna- 
tionale. 


29 ACTION EXPERIMENTALE EXERCEE PAR L, ASSOCIATION 
OCYTOCIQUE ANALGESIOUE 2060 R. M. SUR L’UTERUS ISOLE 


Nous avons expérimenté sur l’utérus isolé de lapine une solution diluée de 
2060 R. M. telle que I cc corresponde a 5 milligrammes de sulfate de spartéine, 
soit une dilution au 1/8¢ de la solution utilisée en clinique. 

Comparativement a ces essais, nous avons recherché l’action d’une solution 
de Nargénol dilué au 1/8®, les constituants du mélange, autres que la spartéine, 
existant en quantités 4 peu prés identiques dans les deux associations médica- 
menteuses. 

Les tracés qui illustrent le présent Mémoire montrent que l’activité stimu- 
lante de la spartéine sur l’utérus isolé persiste dans le 206 R. M. Cependant, a 
égalité en spartéine, l’association ocytocique-analgésique exerce sur l’utérus 
isolé un effet hypertonisant moins marqué que le sulfate de spartéine seul, alors 
que les modifications produites sur l’amplitude des mouvements sont de méme 
ordre et se traduisent par une augmentation considérable de celle-ci (Fic. 8). 
Avec des doses liminaires actives de 206 R. M., on peut obtenir uniquement cette 
augmentation de l’amplitude des contractions sans modifications du tonus de l’or- 
gane (FIG. 9). 

L’étude comparée d’une dilution de méme ordre de Nargénol et de 206 R. M. 
sur l’utérus isolé de lapine, montre que le pré-anesthésique conserve une action 
stimulante sur cet organe, mais qu’a égalité de volume de solution ajouté au bain 
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Fic. 8. — Action sur une core utérine de lapine. de 1 cc. d'une solution diluée av 1/8° de 206 R. M., telle 

que par centimetre cube il v ait § milligramimes ce sulfate de spartéine (soit 2 mgr. 3 de spartéine- 
base environ, correspondant done & une concentration en spartéine-base de 1/40.000 comme dans la 
figure 6). On constate la persistance de Vaction stimulante de la spartéine, mais Vhypertonus est tres 
diminué par rapport & celui de la figure 6 alors que augmentation de amplitude et du rythme des 


contractions de lorgane se manifeste avec une intensité ar ssi grande que dans la figure 6. 


Fic. 9. — Action d'une solution, dilude au 1/8°,de Vassociation ocytocique-analgésique 206 R. M. sur une 
corne uterine de lapine. On ajoute au bain de Tyrode 1/4 ce. de la solution diluée, soit 1/80.000 de 
sulfate de spartéine : on note une stimulation des mouvements dont amplitude augmente considé- 


rablement, sans modifications du tonus de l'organe. 
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Fic. 10, —- Effets comparés produits sur une corne uterine isolée de lapine par une solution diluce au 1,8¢ 
de Nargénol, et une solution diluée au t 3° de 206 R. M. 
1/4 cc. de Nargénol est pratiquement sans action (A; alors que 14 cc. de 205 R. M. produit un effet 


stimulant net (B). 
Avec 1/2 ce. de Nargénol, léger hvpertonus de courte durée (C). 
augmentation considérable de Pampli- 


1/2 cc. de 206 R. M. provoque des modifications durables : 


tude des mouvements (D). 
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de ‘T'yrode, il est moins actif que l’association ocytocique-analgésique. La figure Lo 
illustre ces différences d’activité facilement prévisibles, le 206 R. M. contenant par 
centimétre cube 2,5 fois plus de spartéine-base que le Nargénol. Ce tracé montre 
aussi que le pré-anesthésique agit plus sur le tonus de l’utérus que sur les contrac- 
tions dont l’amplitude n'est que peu modifiée. 

Comme dans les expériences réalisées avec la spartéine seule, nous avons 
recherché l’effet qu’un spasmolytique pouvait exercer sur l’action produite par le 
206 R. M. sur les contractions de l’utérus isolé de lapine, et nous avons trouvé, 
comune pour la spartéine seule, le maintien des effets stimulants du 206 R. M. avec 
disparition compléte des modifications en hypertonus lorsqu’elles se produisent, 
et régularisation des mouvements. 

En résumé, du point de vue de son action sur l’utérus isolé de lapine, l’asso- 
ciation ocytocique-analgésique 206 R. M. conserve les propriétés de la spartéine 
quelque peu modifiées en ce sens qu’aux doses liminaires actives correspondant 
aux doses thérapeutiques, les modifications produites sur le tonus de 1l’utérus 
sont négligeables, alors que l’amplitude des contractions est considérablement 
augmentée, toutes conditions qui, transposées sur le plan clinique, doivent étre 
particuliérement favorables. 


RESULTATS CLINIQUES 


La technique de 1’ Accouchement a douleurs atténuées est applicable a toute 
femme présentant un bassin normal avec un foetus dont le volume et les bruits du 
coeur sont également normaux. 

La préparation de la parturiente est capitale pour l’obtention d’une abolition 
maxima de la sensation douloureuse lors des contractions utérines. I] faut en effet 
la prévenir que son accouchement ne sera pas absolument indolore, que 1’effet 
atténuant ne sera obtenu que 104 15 minutes aprés l’injection. Il est indispensable 
aussi d’obtenir le calme, le décubitus dorsal, une respiration réguliére et profonde. 
Il faut en quelque sorte stimuler sa volonté par un appel impérieux et persuasif, 
a l’abri d’une assistance multiple. Les femmes qui consentiront 4 cette immobilité 
durant 10 4 15 minutes aprés l’injection profiteront au maximum de l’action anal- 
gésique. 

L’injection sera pratiquée, chez la primipare, lorsque la téte est nettement 
engagée, la dilatation bien amorcée, les contractions réguliérement rythmeées, 
avant la phase d’agitation et de douleurs trop intenses ; chez la multipare, Vin- 
jection sera faite lorsque le travail sera franchement déclenché, avec un col bien 
effacé, la téte étant fixée, dans un segment inférieur bien formé. 

Elle sera faite par la voie intra-musculaire, a la dose de 4 ce., soit deux am- 
poules. 
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Dans certains cas, une réinjection peut étre nécessaire. Elle représente /a 
moitté de la dose initiale (2 cc.). Elle sera toujours accompagnée d’une injection 
de Coramine et ne sera jamais faite a dilatation complete. 
Nous insisterons sur quelques particularités : 
l'intérét de soustraire la parturiente 4 la lumiére directe, en raison de la 
uivdriase légére qui suit l’injection ; 

- administration possible de quelques gorgées d’eau pour calmer la soif 
succédant a une éventuelle inhibition partielle de la sécrétion salivaire ; 

- administration d’une demi-dose de rappel (2 cc.), 1/4 d’heure aprés 
l'injection initiale, chez les femmes agitées et hypersensibles, lorsque 1l’effet anal- 
gésique n’a pas été obtenu avec la premiére injection ; 

- absence de contre-indications tenant 4 l'état pathologique maternel. 
Comme nous le verrons, la méthode fut utilisée indifféremment et sans inconvé- 
nient, chez des cardiaques, des tuberculeuses, des albuminuriques, etc. 

— contre-indications pouvant surgir pendant l’accouchemeut : hypertonies 
utérines. 
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Les statistiques que nous rapportons portent sur 110 observations relevées 
dans les archives de la Maternité de Baudelocque (année 1945). 
1) Elles concernent : 


58 primipares dont 8 de moins de 20 ans 
43 de 20 a 30 ans 
7 de 30 a 40 ans 

52 multipares dont 3 de moins de 20 ans 


3 de 


Soit I10 parturientes parmi lesquelles 
monaires, 2 


B. W. +. 


20 a 30 ans 
30 a 40 ans 
plus de 40 ans. 


: 4 cardiaques, 2 tuberculeuses pul- 
albuminuriques, I vomisseuse, 2 cedémateuses, 2 spécifiques avec 


Certaines avaient en outre subi antérieurement une hystéropexie (3 cas), 
des électrocoagulations du col (2 cas), un curettage (I cas). 


2). La méthode fut utilisée quelle qu’ait été la position feetale : 
53 OIGA et 3 OIDA 
postérieures dont 40 OIDP et 4 OIGP 
4 OIDT et 5 OIGT 


56 positions antérieures dont 
44 
I siége 
2 gémellaires. 


transverses dont 
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Nous insistons sur le nombre relativement élevé de positions postérieures et 
transverses, qui ont été volontairement choisies, en raison de 1l’intensité particu- 
liére des douleurs dont s’accompagnent ces accouchements. 

3). Le complexe médicamenteux 206 R. M. s’est montré d’une tnnocuite 
totale : les pulsations et la tension artérielle maternelles, pendant et aprés I’ac- 
couchement, n’ont oscillé aprés l’injection que dans les limites normales habi- 
tuelles. Il semble méme que dans certains cas la spartéine, par son role équilibrant 
sur le systéme neuro-végétatif, ait exercé un effet tensio-régulateur particuliére- 
ment heureux. 

4). L’un des points les plus importants du probléme que nous nous propo- 
sions de résoudre, était de ne pas modifier la marche normale de l’accouchement, 
de ne pas troubler le moteur utérin. Or, jamais on ne vit survenir aprés l’injec- 
tion d’hypertonie ou de dystocie fonctionnelle ; 

— tout rythme normal des contractions avec intensité et durée normales 
a été conservé ; 

— lorsque les contractions sont espacées, au moment de l’injection premiére 
celle-ci les raméne rapidement a une cadence normale ; 

- dans le cas out elles faiblissent, une réinjection de spartéine a dose ocyto- 
cique rétablit aussitot le fonctionnement physiologique normal. 

Le 206 R. M. influence favorablement d’une part, le tonus utérin assurant 
un relachement complet de la musculature dans l’intervalle des contractions , 
grace a la codéinone, d’autre part, le rythme du travail grace a la spartéine. 

5). L’étude de nos statistiques met nettement en évidence 1’évolution en 
général rapide de l’accouchement pour les primipares comme pour les multipares. 

Quant a l’action sur le col utérin, elle est sans aucun doute favorable, la ri- 
gidité du col (non cicatriciel) cédant promptement, le segment inférieur devenant 
rapidement souple et extensible. 

6). Le pourcentage des extractions artificielles est relativement faible 
malgré une apparence contraire. En effet, sur 110 accouchements, il y eut : 


94 expulsions naturelles, 
16 applications de forceps. 


Mais si le nombre de 16 applications de forceps sur 110 accouchements peut 
sembler relativement élevé, il ne faut pas perdre de vue que nous avons choisi 
intentionnellement un grand nombre de cas a évolution généralement trés dou- 
loureuse, en vue d’éprouver l’efficacité du 206 R. M. au point de vue analgésie. 
En effet 54 cas ont été retenus concernant des parturientes ayant des présenta- 
tions céphaliques en position postérieure, transverse ou des présentations du siége 
ou encore des cas relevant de complications pathologiques de la grossesse (cardio- 
pathie, tuberculose pulmonaire, etc.). Notre statistique en comprend 36. 
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Dans ces conditions, on comprendra aisément que le pourcentage apparem- 
ment élevé d’applications de forceps ne peut représenter une moyenne normale 
générale. 

En effet, parmi ces 16 applications, onze peuvent étre considérées comme ab- 
solument inévitables et nullement en rapport avec l'injection antalgique (forceps 
avec incision du col pour col cicatriciel, pour gros enfant, extraction systématique 
pour cardiopathie, etc...). Quatre autres paraissent responsables d’erreurs de 
thérapeutiques (injections répétées de totopion et de spasmalgine, sans injection 
simultanée de sulfate de spartéine 4 dose ocytocique ; utilisation de camphosul- 
fonate au lieu de sulfate de spartéine). 

7). La méthode ne présente aucune suite facheuse pour la délivrance, la 
spartéine redressant l’atonie utérine 4 laquelle peuvent conduire les opiacés seuls. 

Sur les 110 cas, on fut amené a pratiquer 1 délivrance artificielle. Il y eut 
également 3 hémorragies modérées de la délivrance, dont 1 aprés application de 
forceps, n’ayant entrainé aucun symptome de shock. 

8). Dans les suites de couches, on ne reléve aucun incident. Toutes les 
femmes se sont comportées normalement, et l’allaitement n’a pas été influencé. 

9). La statistique concernant 1’état des enfants depuis l’heure de 1'injec- 

tion jusqu’a la sortie de la clinique est tout a fait ee: 

Ia mortalité 4 la naissance est de 0 °,, : 

100 enfants ont crié immédiatement aprés la naissance ; 

10 enfants ont été ranimés, tous avec succés : 


2 aprés un accouchement naturel 
8 aprés une extraction au forceps. 


Au sujet de ces 8 derniers cas d’application de forceps sous narcose générale 
au chloroforme, nous insistons particuliérement sur l’observation stricte de la 
régle suivante : 

a) Ne jamais pratiquer de réinjection sans administrer en méme temps de la 
Coramine. De méme, lors d’une intervention nécessitant une narcose générale. 

b) Administrer trés parcimonieusement l’anesthésique, une fois la femme 
endormie, puisqu’elle a regu préalablement un puissant pré-anesthésique sous 
forme du 206 R. M. 

Dans les 8 cas d’application de forceps, ott ces régles ont été observées, les 
enfants ont crié tout de suite. . 

0). En ce qui concerne l’action analgésique du complexe 206 R. M., son 
innocuité est certaine et totale pour la mére. La femme qui reste parfaitement 
lucide, raisonne et discute normalement. La primipare surtout voit disparaitre 
tout état anxieux et toute agitation, présentant au contraire un état de calme 
euphorique, qui va lui permettre de supporter beaucoup plus facilement les der- 
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M™C. Carmen 
AVANT L'INJECTION 


15 MINUTES APRES INJECTION 


Fic. 1. N° 1333, [le pare. — Téte fixée. Col épais. dilaté comme 1 franc. Injection du produit ocyto- | 
cique-analgésique : 1/4 d’heure aprés, effet analgésique net et contractions bien rvthmées plus 
longues, plus intenses : la fléche indiquant le maximum de puissance, passe de 12 m/m. a 20 m/m - 
Accouchement spontané 3 heures aprés une injection unique. (Clinique Baudelocque, graphiques 
pris par le Dt SAUVANET.) 
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25 MINUTES APRES INJECTION | APE 


N'1364 M™ PL 
AVA NT IN JECT 1ON 


APRES INJECTION 
20 MINUTE 


SO MINUTES APRES INJECTION 
APRES RUPTURE DES MEMBRANES 


Fic. 12,-- N° 1364, Il¢ pare.—Téte fixée. Dilatation stationnaire a 5 francs. Injection du complexe médi- 
camenteux. Effet analgésique net 1/4 d’heure aprés. Contractions utérines plus efficaces, la fléche 
passant de 5 m/m. a 13 m/m. et la durée de la contraction de ‘45 secondes 4 1 minute 1/4. Accouche- 
ment spontané 1 heure aprés. (Clinique Baudelocque, graphiques pris par le D™ SAUVANET.) 
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niéres phases de l’accouchement. Il n’y a aucune abolition de conscience et aucun 
trouble psychique. Les réflexes sont intégralement conservés au méme titre que 
les perceptions sensorielles. Nous avons déja signalé la mydriase légére, dont est 
responsable la scopolamine et qui nécessite le retrait de toute source lumineuse 
directe. Par contre, on ne constate jamais, comme avec les composés morphi- 
niques habituels, des nausées, des vomissements, d’exagération de la sudation. 

Les douleurs, au moment des contractions sont fortement émoussées et par- 
fois méme totalement abolies. Les douleurs intercalaires sont supprimées ou trés 
atténuées, comme il est facile de le constater dans les cas de présentations posté- 
rieures, de tétes mal fléchies, de douleurs gravatives lombaires permanentes qui 
sont l'apanage des hypertonies utérines. 

L’effet antalgique se manifeste dans un temps relativement court : 8 a 12 
minutes en moyenne. 

Sa durée habituelle est de 3 4 5 heures, pouvant exceptionnellement se 
réduire 4 moins d’une heure, ou parfois s’étendre sur 6, 8 et méme 10 heures, le 
coefficient personnel jouant un role indéniable en matiére de douleur. 

1,’étude clinique nous enseigne enfin que nous nous tenons au seuil méme de 
la disparition de la douleur, done au premier degré de l’analgésie. C'est ainsi que 
chez des sujets agités et hypersensibles, l’effet antalgique, nul aprés la premiére 
injection, devient trés bon avec une demi-dose de rappel. Par contre, la seule appli- 
cation sur l’adbomen de la sangle d’un appareil enregistreur peut suffire A réveiller 
les phénoménes douloureux. 

Au total, nous avons obtenu : 

Cas trés bons : c’est-a-dire évoluant sans plainte, dans le silence depuis 
injection jusqu’a l’expulsion : 47 cas, 


39 avec une injection unique 


8 avec une injection de rappel | soit 42,7 ‘/o 


Cas bons : c’est-a-dire ot1 la femme, a l’acmé de la contraction, grimace 
seulement ou tout au plus gémit faiblement : 39 cas, 


36 avec une injection unique, 


soit of 
3 avec une injection de rappel ' 354 0 


18 cas ot leffet analgésique fut excellent, mais temporaire par manque 
d'injection de rappel. D’aprés l’expérience acquise, une seconde injection aurait 
sans doute prolongé l'état analgésique jusqu’a la fin de l’accouchement. 

5 résultats faibles (cas ott la femme a continué a se plaindre au moment des 
contractions, mais de fagon bien moindre qu’avant l’injection), soit 4, 5 %.- 

Echecs : 7 cas, soit 6,5 °%. 

Envisageant le degré d’analgésie au moment du dégagement, il y eut : 
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58 dégagements indolores 


10 peu douloureux 
26 douloureux 
16 - sous narcose générale (forceps). 


En bref, sur 110 cas, le complexe analgésique a présenté une innocuité ab- 
solue : il n’a troublé en aucune maniére la marche du travail qu’il a méme dans la 
plupart des cas abrégé tout en permettant a l’accouchement de se dérouler silen- 
cieusement avec un résultat bon ou trés bon dans 78 °,, des cas. 

Les essais continuent afin que nous puissions étayer des conclusions générales 
sur une documentation numériquement plus importante. 


1. LEVY-SOLAL et SUREAU (ML). -Anesthéste et Analgésie, 1936, t. 2, p. 1. 

(HL. Alin. Woch., 1939, t.1, p. 360. 
LEvY-SOLAL (E.) et MORIN(P.) et REMLINGER (A.. — Comm. Soc. deGynécol. el Obstétrique, 4 mars 1948, 
Morin (P.). Bull. Méd., 1646. t. 60, p. 163. 
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LE DEPARTEMENT D’ANESTHESIE A L’UNIVERSITE 
D’OXFORD 


PAR 
W. L. DE WEERDT 


(Nuffield Department of Anaesthetics, University of Oxford) 
(Direct. : Prof. R. R. MactnTosH) 


Chargé par l’université de Louvain en Belgique de faire un voyage d’étude en 
Angleterre, j'ai le privilége de séjourner, scus les auspices du British Council, au 
département d’Anesthésie de l'Université d’Oxford. Il n’est pas sans intérét 
d’exposer l’organisation et le fonctionnement de ce service, unique en son genre : 
& ma connaissance, i] n'existe rien de semblable sur le continent européen. 


ORGANISATION DU SERVICE 


Le service est placé sous la direction du Professeur R. R. MAcrnTosu, titu- 
laire de la chaire d’anesthésie 4 l'Université d’Oxford. Il se subdivise en deux sec- 
tions : un département clinique et un laboratoire de recherches. 

Le département clinique se trouve sous le controle du chef de clinique (Ist 
assistant) du Professeur MAcrntTosH, le D™ W. W. Musurn. Le pesonnel de cette 
section exécute toutes les anesthésies demandées par les divers services chirurgi- 
caux de l’hopital. Il se compose de trois médecins-anesthésistes et de trois infir- 
muéres. Ces trois internes, dont l’un est un spécialiste qualifié, résident dans 
Vhopital au moins durant deuze mois ; les deux plus jeunes sont généralement des 
médecins qui accomplissent le stage d’un an, exigé peur l’admissicn a l’examen du 
doctorat spécial en anesthésie (1). A., R. C. S. Eng.). A tour de réle, ces résidents 
sont les collaborateurs des diffrents chirurgiens : chacun d’eux travaille avec la 
meme équipe chirurgicale pour une méme séance opératoire. La liste des diverses 
interventions (comportant salle et lit du malade, opérations envisagées) est com- 
muniquée la veille vers 17 heures au secrétariat du département d’anesthésie : le 
médecin-anesthésiste dispose ainsi du temps voulu pour examiner le patient et 
donner en salle les instructions éventuelles sur la prémédication. 
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Le plus souvent, le chef de clinique n’est pas désigné pour une liste opératoire 
déterminée : il peut ainsi aider de ses conseils les jeunes anesthésistes dans les cas 
difficiles ou compliqués, ou enseigner les premiéres notions d’anesthésiologie aux 
étudiants en médecine qui accomplissent leur stage au département. Il dispose 
du temps nécessaire pour tout travail, de recherche clinique ou expérimentale. 

Les listes opératoires sont agencées de telle sorte qu’un anesthésiste travaille 
le matin avec une équipe chirurgicale et durant l’aprés-midi, avec une autre. 
I/horaire habituel débute 4 8 h. 45 et les opérations prévues sont générale- 
ment terminées vers 17 4 18 heures ; une petite heure d’intervalle est laissée vers 
13 heures pour le déjeuner, rapidement servi a l’hopital méme. Deux autres courtes 
interruptions vers II heures, pour prendre une tasse de café, et vers 16 heures pour 
le « teatime », sont réguliérement (et l'on peut méme dire, scrupuleusement !) 
observées : loin de gaspiller le temps, ces quelques instants de détente assurent 
une meilleure concentration de l’attention et améliorent le rendement. 

La « Radcliffe Infirmary » comporte les services chirurgicaux suivants : chi- 
rurgie générale (trois salles pour opérations septiques, aseptiques et orthopédiques), 
deux services gynécologiques (deux salles), neuro-chirurgie, oto-rhino-laryngolo- 
gie, consultation externe de chirurgie (disposant chacun d’une salle d’opération), 
Il existe de plus deux établissements hospitaliers contigus, le « Oxford Eye Hos- 
pital », qui dispose d’une salle d’opération spécialisée et la Maternité qui posséde 
aussi sa salle d’opération ainsi que plusieurs chambres de travail. Ce sont aussi les 
anesthésistes du « Nuffield Department » qui y font les narcoses. 

L/anesthésiste décide en toute indépendance de l’agent narcotique et de son 
mode d’application : en effet, aucun service chirurgical ne réclame une narcose de 
routine, stéréotypée. Les innovations éventuelles, émanant du chirurgien ou de 
l’‘anesthésiste, sont discutées au préalable au cours de réunions fréquentes qu’ont 
les intéressés entre eux. 

Les trois infirmiéres attachées au département facilitent grandement le fonc- 
tionnement du service : elles sont chargées de l’entretien, du nettoyage et de la sté- 
rilisation des divers appareillages et accessoires, elles sont responsables du patient 
dés le moment oi il arrive a la salle d’opération jusqu’au moment oit il est remis 
aux soins de l’infirmiére de salle, elles assistent l’anesthésiste dans toutes ses fone- 
tions. Jamais elles ne pratiquent elles-méme une narcose. 

Toutes les méthodes d’anesthésie sont utilisées ; le visiteur voit ainsi en quel- 
ques jours les narcoses les plus variées : anesthésies générales 4 1’éther, au protoxyde 
d’azote, au cyclopropane, au divinyl-éther, au trichloréthyléne, etc., anesthésies 
régionales et rachidiennes avec solutions hypo- ou hyperbares, anesthésies locales 
diverses. En ce moment, le curare est employé dans les cas appropriés : ce produit, 
associé 4 une narcose légére, ouvre des horizons inconus jusqu’a présent. 

Le laboratoire de recherches se compose de deux physiciens, d’une chimiste 


ANESTHESIE ET ANALGESIE, VI, N° 1-2, NOVEMBRE 1946-FEVRIER 1947. 6 


é 
| 


Il existe trois stades différents dans l’enseignement de l’anesthésiologie a 
Oxford. 
Il vy a d’abord l’enseignement élémentaire aux étudiants en médecine de 
l'Université. Celui-ci comporte par semestre une série de lecons théoriques ; elles 
sont faites par le chef de clinique et ont pour objets : les bases fondamentales de 
l’anesthésiologie, les stades et signes de l’anesthésie, la prémédication, la descrip- 
tion de l’anesthésie a 1’éther, les soins 4 donner au patient inconscient, etc. De plus, 
un tour de role bi-mensuel désigne deux étudiants qui, sous la direction du 1¢T 
assistant et de l’ainé des anesthésistes résidents, s’initient a la pratique de l’anes- 
thésie 4 1’éther. L,’épreuve du baccalauréat en médecine (M. B.) a l'Université 
d’Oxford comporte un examen sur cette matiére. 
Une seconde variété de l’enseignement consiste en démonstrations pratiques 
quotidiennes, au cours des séances opératoires ; en effet, il y a toujours au moins 
deux ou trois médecins, de passage 4 Oxford. Le MAcinTosuH et le MusHIN 
exécutent toute anesthésie, compatible avec 1’état du patient et l’intervention 
projetée, selon le désir des visiteurs. Aprés l’opération, ils font un court exposé, 
suivi d’un échange de vues critique, empreint de la plus grande simplicité. 
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ENSEIGNEMENT DE L’ANESTHESIOLOGIE 


et d’un mécanicien expérimenté. Leur collaboration est indispensable pour mener 
a bien de nombreux problémes de l’anesthésiologie expérimentale. Le P? MAcIN- 
TOSH, aidé par le D' Musurn, coordonne I’activité des deux sections du service: le 
travail de recherche combiné a la clinique, y trouve le climat optimum a 1l’épa- 
nouissement de nombreux travaux. 


Novembre 1045 Janvier 1946 Total 
Mopes D’ANESTHESIE 
Anesthésies générales ..........065 326 285 378 350 1.3389 
Anesthésies rachidiennes .......... $o 34 49 36 159 
Anesthésies loco-régionales ........ 49 20 45 60 183 
415 348 472 446 1.681 
REPAKILITION PAR SERVICE 
Ghirurpie générale 237 1604 238 209 848 
70 66 g2 79 307 
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Le tableau ci-dessus donne une idée du rendement clinique du service d’anes- 
thésie. En excluant les narcoses faites au « Eye Hospital » et 4 la Maternité, un total 
de 1.681 anesthésies furent exécutées 4 la seule Radcliffe Infirmary durant les 
mois de novembre et décembre 1945, et les mois de janvier et février 1946. 

Enfin, il existe des cours spécialisés d’anesthésiologie : ceux-ci sont organisés 
deux fois par an. Ils comportent quarante heures environ de lecons théoriques, 
concentrées en quinze jours ; des démonstrations pratiques ont lieu entre les heures 
de cours. Le programme de ces cours est chaque fois différent et suit les derniers 
progrés réalisés en la matiére. Certaines legons sont faites par des médecins anglais 
de renom, étrangers au département, particuliérement compétents. 

Cet enseignement sert de préparation a l’épreuve du doctorat spécial en anes- 


thésie (D. A., R. C. S. Engl.) ; les incriptions 4 ce cours de perfectionnement sont 
limitées. 


TRAVAUX SCIENTIFIQUES RECENTS 


Au cours des derniéres années, 1’Kcole d’Oxford s’est faite le défenseur de la 
narcose a l’éther, correctement administrée : la grande marge de sécurité du produit, 
ses puissantes qualités narcotiques et la facilité de son emploi constituent les prin- 
cipales raisons de ce choix. La prévention que 1’on professe 4 son égard dans cer- 
tains milieux, ne se justifie pas : les mécomptes qui lui sont attribués, sont dus 
principalement 4 une administration inadéquate. A ce propos, citons l’aphorisme 
souvent exprimé a Oxford : « I] n’y a pas de mauvats anesthésiques, il y a parfois de ‘ 
mauvats anesthésistes ». 

Pour assurer une administration correcte de 1’éther, 1’Kcole d’Oxford a mis 
au point un vaporiseur, connu dans les pays anglo-saxons, sous le nom de « Oxford 
Vaporiser » (MACINTOSH et ses collaborateurs BANNISTER, PASK, EPSTEIN, MENDELS- 
SOHN (I, 2, 3, 4,5) (FIG. 1).C’est 4 ma connaissance le premier appareil congu pour 
délivrer des vapeurs d’éther a concentration exactement connue de facon cons- 
tante ; du chlorure de calcium en fusion sert de volant calorique et 1’éther est de 
la sorte vaporisé 4 une température continue de 30°C. 

Durant la guerre, cet appareil a rendu d’éminents services : par son manie- 
ment facile, il est aisément utilisé méme par des personnes inexpérimentées. 

Grace 4 la générosité de Lord Nuffield, la plupart des formations sanitaires de 
l'armée britannique furent dotées de ces vaporiseurs : leur emploi s’avéra excellent 
sous les climats les plus divers (Section of anaesthetics, Royal Society of Medicine, 
Londres, 1° février 1946). De plus, le probléme du transport de lourdes bon- 
bonnes d’oxygéne et de protoxyde d’azote, celui de leur renouvellement se trouvent 
ainsi résolus. Enfin, grace 4 son sac de caoutchouc en accordéon, 1’ « Oxford vapori- 
ser » peut aussi servir d’appareil 4 respiration artificielle. 
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Avec ce vaporiseur, tout médecin, anesthésiste occasionnel, sommairement 
instruit de son emploi peut exécuter une bonne narcose, avec la seule restriction 


que 1’éther ne soit pas contre-indiqué 4 cause de son inflammabilité. Le risque 
d’explosion du mélange d’air et d’éther est toutefois beaucoup moindre qu’avec 
des appareils (genre Boyle's) qui mélangent de l’oxygéne a 1’éther. 


Fic. Le vaporisateur d’¢ther d’Oxford : « Oxford Vaporiser ». 
S :sac de caoutchouc en accordéon. 
H : manette de réglage du taux de vapeur d’éther. 
Note : Tout anesthésique liquide peut étre vaporisé dans cet appareil ; bien entendu, la gradua- 
tion n’est valable que pour l’éther, 


En conclusion, l’on peut dire qu’avec ce vaporiseur l’anesthésiste novice s’ini- 
tiera plus aisément a la narcose a |’éther, il la pratiquera avec plus de sécurité et 
avec de meilleurs résultats, Enfin, comme il est possible d’administrer l’éther a 
faibles concentrations, toujours exactes et connues, cette narcose voit de nouveau 
son champ considérablement élargi. 

Un appareillage trés ingénieux fut concu par MACINTOSH et PASK (6) pour 
l’anesthésie intra-veineuse continue. Récemment MACINTOSH et MUSHIN (7) ont 
publié le mode d’empilci de cet appareil pour l’anesthésie intra-sternale. Les nar- 
cotiques le plus souvent utilisés sont le pentothal de 1 4 0,1 °9, l’avertine 41 °% et 
le mélange pentothal (1 °,) et éther (5 4 7 °,). Actuellement, cette méthode est 
réguliérement employée pour la mise au point de l’emploi clinique du curare 
(curarine Burroughs-Wellcome, Intocostrin Squibb). 

Dans la méme communication (8), ils font part des excellents résultats obte- 
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nus dans 50 anesthésies, bi-latérales du nerf vague ; celles-ci étaient exécutées pour 
des interventions importantes du larynx et de l’cesophage. L’anesthésique est 
injecté A la base du crane, 4 1’émergence du pneumogastrique hors du trou déchiré 
postérieur. 

En 1943, MACINTOSH (9) publie la description d’un nouveau laryngoscope ; 
l’intubation laryngée, requise dans l’anesthésie endo-trachéale, s’en trouve grande- 
ment facilitée. En effet, contrairement aux autres modeéles, celui-ci, qui est court, 
recourbé et asymétrique, ne doit pas s’engager au-dela de 1’épiglotte ; l’on évite 
aussi de stimuler cette zone hyper-sensible, point de départ de nombreux réflexes 
qui génent 1’introduction de tout corps étranger dans le larynx. 

Le laboratoire du département réalisa aussi d’autres perfectionnements 
techniques. Le « Oxford Inflator » (10) (F1c. 2) est un appareil 4 respiration arti- 


2. — Schéma de l’emploi de linsufflateur d’oxvgetne : « Oxford Inflator ». 
X : clé @admission de 


ficielle trés simple : il est relié 4 une bonbonne d’oxygéne, d’oit le gaz, grace a deux 
soupapes réductrices spéciales, n’est libéré qu’a une pression de 40 mm. de mer- 
cure. Une clé placée sur le masque, bien ajusté sur la face, commande l’inspiration 
artificielle, tandis que, dans une autre position, elle permet l’expiration a l’air libre 
et coupe l’arrivée de l’oxygéne. Il faut évidemment, pour que l’usage en soit effi- 
cace, que les voies respiratoires soient parfaitement libres. 

SAHER et SALT (II) ont imaginé un aspirateur trés maniable et sans danger : 
il fonctionne avec toute bonbonne de gaz comprimé (air, oxygéne, etc.). Son prin= 
cipe est analogue a celui de la trompe a eau. 
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EPSTEIN (12) a mis au point un adsorbeur de vapeurs d’éther pour en éviter la 
diffusion dans l’atmosphére, lorsque des appareils électriques sont utilisés : il est 
généralement employé avec |’ « Oxford Vaporiser » et fonctionne comme les boites 
filtrantes de masques a gaz de combat. 

Enfin des expériences trés délicates (13) furent réalisées chez des volontaires, 
pour élucider certains problémes de respiration artificielle, d’asphyxie et d’efti- 
cacité des ceintures de sauvetage. Ces essais ont immédiatement fourni des appli- 
cations pratiques ala R. A. F. et 4 la Royal Navy. Il n’y a pas le moindre doute 
que de précieuses et nombreuses vies humaines furent épargnées par la réalisatior: 
de ces belles expériences. En voici une description sommaire : 

1) En matiére de respiration artificielle, l’insufflation directe bouche 4 bouche 
ou l’usage de 1’ « Oxford Inflator » assurent une ventilation pulmonaire d’environ 
970 cc. d’air ; les méthodes de SHAFER et SILVESTER ne fournissent qu’un 
échange respiratoire respectivement de 340 et de 400 cc. d’air. Pour avoir des 
résultats valables, il fallait éliminer la conscience du sujet ainsi que tout tonus 
musculaire : alors seulement l’on simule les conditions oi se trouve un patient 
qu'il s’agit de ranimer. C’est pourquoi, les volontaires furent maintenus, pen- 
dant toute la durée des essais, en anesthésie profonde a 1’éther, proche de l’arrét 
respiratoire. 

2) Pour vérifier l’efficacité des ceintures de sauvetage, en usage 4 la R.A. F., 
et ala R. N., il était de nouveau indispensable de reproduire les mémes conditions 
expérimentales. En effet, les naufragés et aviateurs sautés en parachute perdent 
souvent connaissance, soit par le froid, soit par les traumatismes préalables. Il 
s’agissait de vérifier si, dans ces conditions, l’entrée des vcies respiratoires dépas- 
sait la surface de l’eau. Dans ce but, on essaya les divers modéles de ceintures de 
sauvetage chez un volontaire jeté dans un bassin d’eau de mer, agité par des vagues 
artificielles : ce sujet (Squadron Leader E. A. P.) était maintenu en anesthésie pro- 
fonde par un mélange de vapeurs d’éther et d’air, au moyen d’un tube endotra- 
chéal, soigneusement bloqué durant toute la durée des essais. I] était cinémato- 
graphié a la fois de la surface et sous l'eau, et il était placé dans des positions les plus 
variées, afin de vérifier si effectivement la téte émergeait a la surface. Plusieurs 
types de ceintures de sauvetage furent ainsi définitivement éliminés. Signalons 
que ces essais duraient parfois plus de trois heures et que le sujet était maintenu de 
fagon constante en anesthésie profonde. Une conséquence pratique trés impor- 
tante se dégage de ces expériences : la parfaite tolérance et la réelle innocuité de 
narcoses a l’éther correctement exécutées. En effet le Squ. Ldr. E. A. P. put nor- 
malement vaquer 4 ses occupations dans l’aprés-midi qui suivit l’essai du matin ; 
le lendemain, il n’éprouvait plus le moindre malaise. 

3) D’autres volontaires furent soumis 4 des atmosphéres simulant diverses 
altitudes. Ils étaient suspendus au plafond au moyen de bretelles de parachute 
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et brusquement, ils étaient soumis 4 une forte réduction de la pression partielle 
d’oxygéne (par exemple, une altitude de 12.000 métres était simulée par |’inhala- 
tion d’un mélange d’oxygéne a 2 °,, dans de l’azote) mais qui augmentait rapide- 
ment a raison de I °, par minute: ils étaient ainsi placés dans les mémes conditions 
qu’un aviateur, obligé de sauter en parachute, sans étre muni d’une bouteille d’oxy- 
géne sous pression. Le saut 4 10.500 métres supprime la conscience par anoxémie 
aigué mais l’accélération de la chute augmente suffisamment vite pour éviter 
toute conséquence grave ; par contre, un saut 4 12.000 métres est l’ultime limite 
ou existent encore quelques chances de survie. 


* 
* 


Cet exposé est sommaire et succinct : les travaux originaux cités donneront 
toutes les précisions désirées. De plus, il refléte mal l’esprit de collaboration qui 
régne entre les divers membres du service. Néanmoins, il espére en avoir donné la 
meilleure idée possible. 

Souhaitons qu'il fasse comprendre tout l’intérét clinique et expérimental 
qui s’attache a l’anesthésiologie moderne, cette jeune branche de la médecine 
encore trop peu connue sur le continent. 
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LE CHLORAL, 
ANESTHESIQUE DES DIVERSES ESPECES ANIMALES 


PAR 


N. MARCENAC 


Des recherches approfondies, une expérimentation prolongée, une pratique 
de plus de vingt années, nous ont permis de mettre au point l’anesthésie des ani- 
maux par l’hydrate de chloral, remettant en honneur cette méthode pr6née par 
LABBE et GUYON (1869) pour le chien, utilisée par VULPIAN au laboratoire de phy- 
siologie, par ORE (1874) chez l’homme, puis abandonnée ensuite 4 cause d’acci- 
dents divers. 

Nous occupant d’abord de la narcose du cheval, c’est la solution de chloral 
en eau physiologique citratée qui fut adoptée et largement mise en ceuvre. Suivi 
par la majorité des vétérinaires francais et étrangers, nous avons vu se déve- 
lopper progressivement ce procédé, actuellement appliqué avec satisfaction aux 
diverses espéces animales. 

Nos premiéres conclusions ont été exposées, en 1930, 4 l’Académie Vétéri- 
naire de France, en collaboration avec notre Chef de Clinique LeMETAYER. La 
thése de Doctorat Vétérinaire de CouRTIN (1935) et la Revue d’Anesthésie (février 
1939) ont reproduit l’essentiel de ce grand chapitre de chirurgie générale. 

Dans ce dernier travail, ont été consignées les remarques physiologiques 
notées au cours de l’anesthésie chloralique, 4 la suite de celles, bien classiques, 
d’ARLOING (1879). La posologie (11 grammes par 100 kilos de poids de cheval), 
l’addition de citrate de soude (moitié du poids du chloral) a 1’exemple de LEURET 
et RIEvX, le titrage de la solution a 20 pour 100, les détails de la technique d’admi- 
nistration, les modalités du sommeil, les détails de celui-ci (durée: une heure) et 
du réveil (trés rapide), l’interception éventuelle dece dernier (injection de cocaine) 
ont été résumés. 

Poursuivant nos recherches sur les autres animaux, et transposant nos obser- 
vations au chien, nous avons pu produire une excellente narcose, toujours par voie 
veineuse, 4 base de chloral en solution physiologique citratée. Avec notre éléve 
CoLLAS, nous avons pu régler cette méthode et fixer 4 3 grammes par 10 kilos la 
posologie utile. 
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Les reproches autrefois adressés au chloral tenaient, 4 notre sens, 4 de 
multiples causes, au premier rang desquelles, sans nul doute, doivent étre men- 
tionnées : l’impureté probable du chloral dont on disposait alors, la médiocre ou 
mauvaise qualité du matériel d’injection, les posologies mal évaluées, les titrages 
défectueux des solutions choisies, la plupart fort dégradantes pour le sang qui 
les recevait. 


I,’examen des premiéres seringues et aiguilles du type Pravaz, les diver- 
gences trés considérables relevées quant aux doses, allant souvent du simple au 
double, expliquent a l’évidence les réelles critiques d’il y a trois quarts de siécle. 

‘n ce qui concerne, notamment, la pureté indispensable du produit, la période 
toute récente des années difficiles nous a mis en présence d’incidents ou d’acci- 
dents locaux (phlébites) ou généraux (chocs, syncopes), provoqués par des lots de 
chloral de coloration jaune, mal conservé : ces réflexions se rencontrent trés exac- 
tement avec les conclusions de LissoNDE, en 1874, insistant sur la « nécessité 
absolue » de n’employer le chloral que s’il est 4 l’état «de pureté complete » (Thése 
de Doctorat en Médecine). 

Outre l’administration endo-veineuse du chloral, chez le cheval et le chien, 
rappelée ci-dessus, il est également pcssible de mettre en jeu cette méme narcose 
par d’autres méthodes que la voie vasculaire et chez les animaux des différentes 
espéces. 

Ces données, qui vont étre résumées ci-aprés, sont précieuses, au premier 
chef, pour les vétérinaires, mais elles peuvent étre utiles aux travailleurs de labo- 
ratoire toujours a la recherche de procédés d’anesthésie faciles et stirs pour leurs 
sujets d’expérience. 


Ia narcose chloralique par vote buccale fut tentée dés 1870 par V italien Guy 
puis par VoGEr, a Stuttgart. Orrre’, dans sa Thése de Doctorat en Médecine, 
(1872), n’en obtint que des résultats utiles pour l’apaisement de certains syn- 
dromes douloureux ou d’accés divers ; DEMAROUAY (Thése 1872) puis CHOQUET 
(Thése, 1880) associaient, pour l'homme, des potions de morphine 4 celles de chlo- 
ral (Traitement de TRELAT), de méme que CADEAC et MALLET, chez les animaux, 
mettaient en ceuvre la morphine en injection et le chloral en ingestion ou en lave- 
ments (1884). 

Ce mode d’adininistration par voie buccale réclame, pour le déclenchement 
d’une anesthésie générale réelle, des doses considérables, difficiles 4 faire ingérer et 
irritantes pour la muqueuse de l’estomac : 40 4 50 grammes seulement sont indi- 
qués pour le cheval par les classiques, y compris RODER et BERGE, SCHULTZ, 
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SCHREINER, HABERLAND, tandis que la quantité estimée pour l’homme par Lis- 
SONDE était de 12 grammes, ce qui représente, comparativement, de 120 4 
150 grammes pour un cheval. La posologie de FREESE, avec 0 gr. 40 4 0 gr. 60 
par kilo de cheval est certainement plus logique. Mais l’impossibilité d’adminis- 
trer de telles quantités a décidé REGNIER, DANELLUS, FAWLER a employer la sonde 
cesophagienne. 

Ryan, Korowa, considérent le chloral donné par la bouche comme unique- 
ment intéressant pour apaiser les sujets difficiles 4 aborder, permettre leurs mani- 
pulations, leur assujettissement ; la narcose compléte est alors obtenue par l’asso- 
ciation consécutive de chloroforme. 

A la vérité, ce procédé n’est pas a retenir. 

Par voie rectale, tous les animaux, sauf le chat (il en sera question plus loin) 
peuvent étre mis en état d’hypnose plus ou moins poussée, de méme que LISSONDE 
avait réalisé l’anesthésie de l’homme par cette méthode. Cependant, 1’anesthésie 
réclamerait de 100 4 150 grammes au moins pour le cheval, de 0 gr. 50 4 0 gr. 60 
par kilo de chien (FREESE, MAYER, SELAHEDDIN, APPEL), doses considérables et 
dangereuses pour la terminaison de l’intestin. A signaler que, pour l’obtention de 
meilleurs résultats, FROHNER, DARROU, ont préconisé les lavements de chloral en 
solution dans la gomme arabique. 

Mais, comme avec l’ingestion, l’anesthésie produite n’est ni fidéle, ni suffi- 
sante et doit étre parfaite par la morphine ou le chloroforme (CADEAC et MALLET, 
HAAs, BOUCHET). 

L’injection sous-cutanée doit étre formellement proscrite; c’estelle qui fut 
employée par LIEBREICH, dés les premiéres recherches sur le chloral et immédia- 
tement condamnée en raison des propriétés caustiques du produit et des délabre- 
ments anatomiques occasionnés. 

La vote intra-abdominale (péritonéale), trés intéressante, est maintenant cou- 
ramment choisie en thérapeutique vétérinaire pour combattre, lorsqu’il n’y a pas 
contre-indication, les grands syndromes douloureux, ainsi que pour produire 
l’anesthésie générale chez les divers animaux. 

Préconisé dans ce dernier but par RICHET, en 1889, pour le chien, additionné 
de morphine (1 gramme de celle-ci pour 200 grammes de chloral : injection du 
mélange), le chloral fut ensuite tour 4 tour abandonné, réadopté puis de nouveau 
délaissé. 

WESTER applique au cheval la technique de RicHET ; CADEAC et MALLET la 
jugent dangereuse. 

SENDRAIL, en 1907, préconise de nouveau la solution de chloral au dixiéme, 
seule, a la dose de 0 gr. 33 par kilo de chien, administrée au niveau du flanc gauche. 
Il en obtient un sommeil de bonne qualité. EsclAuzE et EDMOND transposérent la 
méthode au cheval (o gr. 10 par kilo, solution dans 200 a 500 cc. d’eau bouillie). 
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BRETON, HERMANN et FREESE ont vanté la valeur de la narcose ainsi provoquée. 
Pour le chien, les conclusions de SENDRAIL restent exactes et nous employons 
couramment ce procédé, de méme que CrnNoTI, CAEMMERER, RODER, FREESE. 
Le porc ne bénéficie de cette anesthésie que si son poids n’excéde pas 40 ou 
50 kilos : la dose est de 2 gr. 5 par 10 kilos, toujours en solution au dixiéme (SCHOLZ, 
SCHREINMAKERS, NooG, KLARENBECK, MIDDELKOOP, WESTHUES, RENAUDIE). 
L,’état d’engraissement des sujets plus développés, dont le péritoine est fortement 
chargé de graisse, empéche |l’absorption de la solution et explique les échecs. 

Les petits ruminants réclament des doses identiques a celles du pore. 

Chez le Japin, la narcose, assez longue a se déclarer (4 4 5 minutes), demande 
une solution, au dixiéme, de o gr. 25 par kilo. 

Seul, le chat doit étre formellement excepté de l’administration de chloral, 
qu'il s’agisse de l’injection intra péritonéale ou autre : ce corps est, en effet, vio- 
lemment toxique pour cet animal. Instillé dans le péritoine, il provoque presque 
toujours immédiatement la mort ('). 

A propos de la qualité de la narcose, il est intéressant de signaler le calme dans 
lequel elle est déclenchée. Le chien montre cependant, au début de 1’injection 
péritonéale, une vive irritation traduite par quelques cris et des mouvements de 
défense ; puis, trés rapidement, le sujet entre dans le sommeil le plus profond, 
globes oculaires éversés, pupilles en léger myosis, respiration ralentie ; ce sommeil 
est suffisamment poussé pour permettre les interventions les plus douloureuses et 
dure une heure environ ; le réveil est rapide, sans torpeur consécutive ni vomisse- 
ments, ni autres suites facheuses (conclusions identiques de LissoNDE, chez 
l’homme). 

En résumé, l’administration intra abdominale de chloral offre un intérét par- 
ticulier chez tous les animaux, sauf le chat, en raison de la facilité de la mise en 
ceuvre et de la constance des résultats ; elle est 4 retenir spécialement pour les 
sujets de trés petite taille, 4 veines superficielles de trop faible calibre pour rendre 
possibles les injections intra-veineuses qui doivent étre rigoureusement exécutées 
sous peine de complications phlébitiques ou de sphacéles. Le chien bénéficie tout 
spécialement de cette voie d’administration, non seulement avec le chloral mais 
encore avec des barbituriques (sonéryl : BESNAULT) ou le tribromoéthanol (LETORT) 
mais ceux-ci, contrairement au chloral, entrainent un sommeil exagérément pro- 
longé (24 heures et plus). 

La voie veineuse fut employée pour la premiére fois chez le chien, en 1869, 
par LABBE et Guyon, ainsi qu’il a déja été dit ; ORE et Douaup |’ont appliqué a 
53 patients humains (1873) ; de méme, LissonDE, chez un tétanique (1874). 

(1) Une solution concentrée de chloral, appliquée sur la peau du chat (badigeonnage répété 2 ou 3 


fois) suffit pour occasionner de la torpeur totale et la mort dans le marasme, en 20-24 heures (constatation 
inédite). 
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Les vétérinaires adoptérent la méthode, que Capror utilisa systématique- 
ment, a partir de 1892, sur les chevaux destinés aux exercices chirurgicaux d’Alfort. 
Discrédité, pour des motifs divers en relation certaine avec les causes rappelées 
au début de cet exposé, le procédé fut surtout remis en honneur pendant la guerre 
1914-1918 dans les hépitaux vétérinaires des Armées, puis aprés cette période 
(MoussARON, PAGNON, en France; SAVAGE, JOHNK, WEGER, RIFFAT, KOSTER, 
WEICHERT, MIHAILESCU et PURICESCU, GOLEWSKI, HUDSON, SCHOUPPE, FAWLERs, 
LAAN, a 1’étranger). 

Pour le cheval, la posologie et le titrage des solutions, indiqués ci-dessus 
(II grammes pour 100 grammes de poids) (solutions au cinquiéme en eau physio- 
logique), ont permis de reprendre la méthode en toute sécurité. L’addition de 
citrate de soude combat les propriétés vaso-dilatatrices du chloral, réduit les 
hémorragies opératoires et permet des solutions plus concentrées (cinquiéme au 
lieu du dixéme). 

Cette chloralisation est mise en ceuvre, actuellement, chaque semaine, a 
Alfort, pour anesthésier les chevaux servant aux travaux pratiques de manuel 
opératoire ; elle est également décidée pour les interventions quotidiennes et conti- 
nue a donner entiére satisfaction. 

L’injection intra-veineuse est pratiquée sur les sujets couchés ou en position 
debout : dans ce dernier cas, l’animal se laisse aller au sol dés que les trois-quarts 
environ de la solution sont administrés, facilitant ainsi toutes les manceuvres 
d’immobilisation. 

BaIssas a proné la chloralisation par voie artérielle, afin d’obtenir une nar- 
cose plus rapide et a doses réduites (2 grammes seulement pour 100 kilos de che- 
val). La plus grande difficulté d’administration, par rapport a la voie veineuse, ne 
semble pas compenser cet avantage. 

Chez le buf, nctre technique a été retenue, également en France, par CHELLE 
BERTHELON, RENAUDIE, RENAULDON, avec une posologie de 10 4 12 grammes par 
100 kilos, une citratation identique et un titrage semblable 4 200 pour rooo0. A 
l’étranger, mémes indications (RODER et BERGE, KucERO, Kovost). 

Pour les moutons et chévres, injection a la veine auriculaire, de 0 gr. 80 a 
I gramme par 10 kilos (RODER et BERGE). 

Le porc peut étre anesthésié par le chloral endo-veineux (veine auriculaire) 
(MIpDELKoop, Bouz, RIFFAT, WEIGERT, SCHOLZ, NooG, KLAREMBECK) ; mais les 
doses sont mal fixées : de 2 gr. 50 4 6 grammes par 100 kilos, en solution a 20 
pour roo. La narcose intra-abdominale est préférable pour cette espéce. 

Le chien est parfaitement anesthésié avec 3 grammes de chloral par 10 kilos, 
citraté au quart du poids de chloral, en solution 4 125 pour 1000 (MARCENAC et 
CoLLAs). VLADITIU puis MIHAILESCU et PURICESCU, RENAUDIE, adjoignent au chlo- 
ral du sulfate de magnésie (15 centigrammes de celui-ci pour 35 centigrammes de 
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chloral en dissolution dans ro cc. d’eau distillée). WEIGERT prépare la solution de 
chloral 4 25 pour 100 dans I’alcool et réduit ainsi la dose 4 I gramme de chloral 
pour 10 kilos. KNELI associe la morphine a de faibles doses de chloral. L’adminis- 
tration endc-jugulaire au chien est extrémement facile : chien assis, téte en hyper- 
extension ou chien couché sur le dos, bord inférieur de l’encolure mis en saillie a 
l'aide d’un coussin, lien placé, ad libitum, a la base du cou. La veine sous-cutanée 
antérieure de l’avant-bras est également trés commode pour ces injections, plus 
favorable, méme, que la saphéne, habituellement utilisée. 


En résumé, l'emploi du chloral chez les diverses espéces animales, sauf le chat, 
procure toute satisfaction et mérite la faveur dont ce corps jouit en chirurgie 
vétérinaire, 4 la salle d’opération comme au laboratoire de recherches. 

Des diverses voies d’administration utilisables, il faut retenir que l’ingestion, 
la voie rectale, @ fortiori la voie sous-cutanée sont a rejeter ; la méthode endo- 
veineuse est la meilleure pour les grands animaux (équidés, bovidés) ; l’injection 
intra-péritonéale convient mieux pour les petites espéces, notamment pour le 
pore, le chien. 

Les doses sont actuellement parfaitement fixées pour les divers poids des 
divers animaux, de méme que les titres des solutions, pour donner une narcose 
sire, poussée, tout en restant de durée limitée (une heure environ). Réduites, elles 
permettent une narcose moins profonde et plus bréve, suffisante dans certains cas. 

La citratation des solutions est utile pour les préparations destinées a la voie 
veineuse. 

La pureté du chloral est indispensable a l’innocuité des adniinistrations nar- 
cotiques ; de méme, le fonctionnement du matériel doit étre irréprochable pour 
éviter tous accidents locaux, phlébitiques notamment. 

Le sommeil, doux, calme, disparait sans torpeur consécutive. 

‘st-il possible d’employer le chloral pour l’homme, 4 l’exemple de de 
OrE et Dovuaup (1873). En Allemagne, GRAEF et BURKARDT, KUMMEL, MOon- 
BURG, LERNBECHER, KREUTER et STEICHEILL, BORCHARDT et COHN, ont préconisé 
lVisopral-éther (l’isopral appartient au groupe « chloral » trichloroisopropylalcool) ; 
LEURET et R1oUX, ROCHER et MOLLES (1924) ont repris, 4 Bordeaux, la technique 
de Oré et leurs résultats ont été favorables. 

Nous nous proposons d’utiliser le chloral sur des singes et, par comparaison, 
nous compléterons les données relatives 4 la narcose chloralique dans toute la 
série animale, avec, éventuellement, l’application l’homme. 
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L’ANESTHESIE GENERALE EN NEURO-CHIRURGIE 


PAR 


E. KERN 


En France et plus généralement sur le continent Kuropéen les opérations de 
neuro-chirurgie sont pratiquées le plus souvent sous anesthésie locale. Pendant 
notre séjour en Angleterre, nous avons constaté que cette chirurgie y est effectuée 
presque exclusivement sous anesthésie générale. Les neuro-chirurgiens avec les- 
quels nous nous sommes entretenu, ont été unanimes a déclarer que si l’anesthésie 
locale est satisfaisante dans les interventions de courte durée, l’anesthésie générale 
se révéle nettement supérieure dans les opérations longues et délicates. Or, la 
technique lente de CusHING tend a se généraliser dans les pays anglo-saxons et la 
plupart des opérations de neuro-chirurgie y sont longues. 

Affecté au cours de la bataille de Normandie 4une Ambulance neuro-chirur- 
gicale britannique avancée et travaillant pendant la campagne d’Alsace en étroite 
collaboration avec le groupe neuro-chirurgical du regretté Lieutenant CURTILLET, 
nous avons eu l’occasion d’anesthésier de trés nombreux blessés du crane et nous 
avons pu juger par nous-méme des avantages et des inconvénients de l’anesthésie 
générale en neuro-chirurgie. 

Les principaux avantages sont : 

— lasuppression de l’angoisse du patient et aussi de l’inconfort que provoque 
le maintien prolongé de la méme position chez le malade conscient ; 

— l’immobilité parfaite du sujet ; 

— le gain de temps pour le chirurgien qui n’a ni a instituer ni a répéter 
une anesthésie locale ; 

— l’élimination de tout danger d’obstruction des voies respiratcires ; 

~—— la possibilité d’installer rapidement des moyens trés efficaces de réani- 
mation. 

Les inconvénients de la méthode sont : 

— la nécessité d’un appareillage moderne d’anesthésie et de la présence d’un 
spécialiste, capable de pratiquer l’intubation trachéale ; 

— enfin, dans certains cas, il est utile de pouvoir interroger le malade au 
cours de l’intervention et de lui demander d’effectuer certains mouvements. 
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Pour étre applicable 4 la neuro-chirurgie, l’anesthésie générale doit remplir 
un certain nombre de conditions : 

— elle doit étre adminitrée sans l'aide d’un masque facial ; 

— elle doit permettre 4 l’anesthésiste, placé 4 distance, d’assurer 4 n’importe 
quel moment la parfaite liberté du passage de l’air ; 

— elle doit étre faite sans imprégner profondément l’organisme de substances 
toxiques et 4 élimination lente, dont l’accumulation pendant une longue anesthé- 
sie serait néfaste ; 

— elle ne doit pas provoquer la congestion du tissu cérébral ; 

— elle ne doit pas déterminer une augmentation considérable de la tension 
artérielle ; 

— elle doit tenir compte du danger d’explosion que présente l'utilisation 
d’un anesthésique inflammable au cours d’interventions pour lesquelles l’usage 
de la diathermo-coagulation est courant. 

Le perfectionnement des techniques modernes d’anesthésie permet de remplir 
toutes ces conditions et ceci d’autant plus facilement que le plan anesthésique re- 
quis en neuro-chirurgie est superficiel. Ea dehors de la région voisine de la scissure 
de Sylvius, la matiére cérébrale est indolore et il en est de méme de la dure mére, 
sauf en certains points de la base du crane. Une anesthésie dans la premiére phase 
du stade chirurgical d’aprés le classique tableau de GUEDEL est généralement suffi- 
sante, une fois que les plans musculo-cutanés sont traversés. 

Des techniques diverses peuvent étre employées mais deux points sont com- 
muns a toutes : 

1) l’intubation trachéale qui supprime le masque facial et qui, seule, permet 
de réalier en toute circonstance, la parfaite perméabilité des veies respiratoires ; 

2) l'utilisation du circuit fermé. Celui-ci supprime la déshydratation et la 
perte de chaleur par l’air expiré constituant ainsi un facteur anti-choe important 
au cours d’une intervention longue ; il autorise l’emploi des agents inflammables. 

Il est évident qu’un anesthésique aussi toxique que le chloroforme doit étre 
écarté systématiquement. On a longuement discuté des avantages et inconvénients 
respectifs de l’éther et du protoxyde d’azote. II est certain que 1’éther, anesthé- 
sique liposoluble 4 élimination relativement lente, ne saurait étre donné qu’a 
petite dose et de fagon discontinue. 

D’autre part, on connait l’action congestive du protoxyde d’azote, ainsi que 
son action hypertensive, lorsque le mélange protoxyde d’azote-oxygéne est admi- 
nistré 4 dose anesthésique. Or, ces inconvénients ne sont pas inhérents. au pro- 
toxyde d’azote, mais résultent du facteur asphyxique qu’entraine l’anesthésie 
par oxy-privation. Le mélange protoxyde d’azote-oxygéne, donné a dose analgé- 
sique, c’est-a-dire avec une teneur d’oxygéne supérieure 4 celle de l’air atmosphé- 
rique ne présenterait plus cet inconvénient et LANGTON HEWER, |’éminent anesthé- 
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siste anglais, recommande en neuro-chirurgie la classique anesthésie au protoxyde 
d’azote-oxygéne-éther. 

in dépit de ces considérations théoriques, il nous a toujours été difficile et 
quelquefois impossible d’éviter la congestion du cerveau dans une anesthésie dans 
laquelle nous avons fait entrer le protoxyde d’azote. Or, l’augmentation du s1i- 
gnement est particuliérement génante en neuro-chirurgie. Dans un autre ordre 
d’idées, nous sommes persuadé que l’oxygénothérapie constitue une des plus 
puissantes armes anti-choe que nous possédions. Or, la nature méme de I’affection 
et de l’intervention, ainsi que sa durée font peser une menace de choc opératoire 
sur tout malade qui subit une opération intra-cranienne. Nous estimons qu'il faut 
suroxygéner ces malades pendant toute la durée de l'intervention. Aussi, dans 
notre pratique personnelle, avons nous abandonné le protoxyde d’azote en neuro- 
chirurgie et nous employons des techniques qui permettent de réaliser l’oxygé- 
nothérapie per-cpératoire. 

Nous n’avons pas ew l'occasion d’utiliser le cyclopropane en neuro-chirurgie. 
])’ailleurs, la dépression respiratoire trés marquée que donne cet anesthésique, 
l’impossibilité de maintenir une anesthésie légére avec cet agent puissant, ainsi 
que son prix élevé semblent le contre-indiquer en chirurgie cranienne. Aussi, en 
définitive, nous sommes nous arrété a deux techniques : 

-1) L’éther-oxvgéne en circuit fermé aprés induction au Pentothal. 
2) Le Pentothal-sodium intra-veineux combiné a l’oxygéne en circuit 
fermé. 

Nous allons donner quelques détails sur ces techniques. 


ETHER-OXYGENE EN CIRCUIT FERME 


Afin d’éviter de donner une dose massive d’éther, nous faisons appel a la 
synergie médicamenteuse, en administrant au début de l’anesthésie une dose 
unique de Pentothal qui en méme temps, nous permet de réaliser l’intubation. 
Ce n’est pas un simple Pentothal-starter, car la dose de Pentothal doit étre plus 
élevée. 

Nous procédons comme suit : 

Prénarcose 4 la morphine-scopolamine. Insensibilisation de la glotte par 
vaporisation d’une solution de cocaine, ou mieux de percaine, dont la durée d’ac- 
tion est plus longue. Administration d’une dose unique de Pentothal qui, chez. les 
sujets 4 bon état général, serd comprise entre 0 gr. 70 et I gr. Intubation, de pré- 
férence a l’aveugle, avec un tube de Magill enduit d’une pommade a la percaine. 
Tamponnement pharyngé et continuation au mélange oxygéne-éther en circuit 
fermé. La dose d’éther sera rapidement diminuée et pourra étre complétement 
arrétée aprés un temps variable d’un sujet a 1l’autre. Kn cas de besoin, on peut en 
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donner 4 nouveau quelques bouffées qui, administrées par voie endo-trachéale 
ne risquent pas de provoquer des secousses de toux. 

Si l’intervention est particuliérement longue, on aura intérét 4 pratiquer une 
injection intra-veineuse de morphine ; si la dépression respiratoire est trés mar- 
quée, on fera 1 /4 de mgr. de scopolamine. Nous ne pensons pas que la morphine 
soit contre-indiquée en neuro-chirurgie, lorsque celle-ci est faite sous anesthésie 
générale ; en effet, l’action hypertensive intracranienne de la morphine est large- 
ment contre balancée par l’action des anesthésiques. Signalons toutefois que cer- 
tains anesthésistes préférent une narcose de base a l’avertine 4 une prénarcose a la 
morphine. 


PENTOTHAL OXYGENE 


Aprés prénarcose a la morphine-scopolamine et insensibilisation du larynx, 
intubation sous Pentothal. L’anesthésie sera maintenue par des réinjections de 
Pentothal, qu’on peut pratiquer dans le caoutchouc de ia perfusion ou encore au 
moyen d’un dispositif simple et facile a réaliser comportant deux réservoirs réunis 
par un tube en Y, l’un contenant le liquide a perfuser, l'autre, la solution de Pen- 
tothal. On a intérét a se servir d’une solution faible de Pentothala1r°,ouar/2°. 
Cette technique est trés satisfaisante. Son seul inconvénient réside dans le réveil 
parfois trés tardif, lorsque l’opération a été particuli¢rement longue et la dose de 
Pentothal relativement élevée. 

Notre expérience nous a montré que l'anesthésie est la plus délicate et le 
role de l’anesthésiste le plus difficile dans les opérations portant sur la région occi- 
pitale et sur le cervelet. Ces interventions sont effectuées sur un sujet couché sur 
le ventre, position qui a priori détermine une géne respiratoire. La disposition 
adéquate de coussins, et, notamment chez l’homme, le dégagement du ventre, 
sont des détails importants au cours des longues opérations. D’autre part, nous 
avons souvent constaté de profondes modifications du rythme et de l’amplitude 
respiratoires dtis a l’excitation directe des centres. Il faut savoir distinguer ces 
changements de ceux imputables 4 l’anesthésie, la conduite a tenir n’étant pas la 
méme ; ceci n’est pas toujours chose facile. 

Notre exposé serait incomplet si nous n’insistions pas sur l’obligaticn pour 
lanesthésiste, de surveiller l’état général du malade de trés prés. Tension arté- 
tielle, pouls et rythme respiratoire doivent étre notés toutes les 5 minutes. C’est 4 
l’'anesthésiste de prévenir le choc opératoire et de le combattre s’il se déclare. Ses 
connaissances en matiére de réanimation-transfusion doivent étre trés solides. 

Au début de l’intervention et quel que soit l'état du malade, il faut installer 
un goutte 4 goutte intra-veineux. Aussi longtemps que l'état général reste bon, on 
injectera du sérum ou du plasma 4 un rythme extrémement lent, afin de ne pas 
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augmenter la tension artérielle et intra-cranienne. La nature du liquide et le ? 
rythme dinjection pourront étre changés intantanément en cas de nécessité ; 
ainsi, on a la possibilité d’agir efficacement et sans perte de temps, dés la moindre 2 
alerte. 

})’autre part, grace a l’appareil d’anesthésie en circuit fermé et a l’intubation, 


l’anesthésiste posséde le moyen de suroxygéner le malade en cas de dépression res- 
piratoire et de l’insuffler en cas de syncope, sans étre obligé de faire interrompre 
Vintervention. 

Concue de cette facon, l’anesthésie générale, loin d’augmenter les risques opé- 
ratoires en neuro-chirurgie, apporte des garanties supplémentaires et au malade 
et au chirurgien. 


RESUME 


L’anesthésie générale présente en neuro-chirurgie de multiples avantages au cours des 
interventions longues. 

Elle est subordonnée 2 la possibilité de pratiquer Vintubation trachéale. 

Deux techniques ont donné des résultats tres satisfaisants : 

- L’éther-oxygene en circuit-fermé apres intubation sous Pentothal. 

— Le Pentothal intra-veineux combiné & loxygénothérapie endo-trachéale. 

Une tres stricte observation clinique est de rigueur. C’est 4 V’anesthésiste qu’incombe le 
role de surveiller état général du malade et de l'améliorer, le cas échéant, en combinant Voxyge- 
nothérapie a la transfusion. 
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SUR L’ANESTHESIE DES TERMINAISONS NERVEUSES 
DE LA CORNEE DU LAPIN 
ET DU NERF MOTEUR DE GRENOUILLE 
PAR LES SELS DE QUININE 


PAR 


André QUEVAUVILLER 


Les propriétés anesthésiques locales des sels de Quinine sont depuis longtemps 
connues et porteraient pri:.cipalement sur les terminaisons nerveuses (DIXON (4)), 

Utilisée d’abord par Stokvis (30) et ORMsBy (13), la Quinine a été étudiée de 
ce point de vue sur la cornée par MORGENROTH et GINSBERG (12) qui lui ont trouvé 
une activité anesthésique comparable a celle de la cocaine. EULENBURG (5). 
SCHEPELMANN (29), SCHAEFFER (25), COOPER (2), GOYENA (9), SAPHIR (27), 
PoULSSON (14), FREDERICQ et LAPICQUE (7), RENESCU et DOROGAN (26)... l’ont 
appliquée sur les nerfs moteurs ou sensitifs. HEIDENHAIN (10) a reconnu son action 
paralysante sur la corde du tympan chez le Chien, BARABASCHEW (I) a montré 
qu'elle anesthésie la peau. 

Associée, sous forme de chlorhydrate, en proportions moléculaires, a l’urée, la 
quinine donne un sel défini, le chlorhydrate de quinine et <’urée, utilisé comme 
anesthésique local sous le nom d’Anacaine. MEYER et GOTTLIER (II) ont rapporté, 
en outre, que les dérivés de l’hydroquinine possédent une trés forte action anes- 
thésique. 

Dans le cadre des recherches que nous avons poursuivies ces derniéres années, 
sous la direction de J. R&GNrER, sur les variations de l’activité pharmacodyna- 
mique des alcaloides (morphine (20), atropine (21), émétine (22), base de la novo- 
caine (23)), selon l’acide qui leur est combiné, nous avons repris l'étude des pro- 
priétés anesthésiques locales des sels de quinine dans le but de voir si cette activité 
anesthésique varie avec l’anion. 

Nous nous sommes adressé, pour vbtenir des données quantitatives, aux ter- 
minaisons nerveuses sensibles de la cornée du Lapin (méthode de J. REGNIER) et 
aux fibres motrices du nerf sciatique isolé de Grenouille (méthode de J. REGNIER 
et A. QUEVAUVILLER). 
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1° ACTION DES SELS DE QUININE SUR LA CORNEE DU LAPIN 


La méthode de J. REGNTER (17) est fondée sur le phénoméne de la « somma- 
tion des excitations » et consiste 4 interroger la cornée du Lapin 4 l'aide d’un crin 
fin jusqu’a apparition du réflexe oculo-palpébral. Selon le code imaginé par l’au- 
teur la non apparition de ce réflexe 4 la suite de 100 excitations (provoquées en 
une minute) est le signe d’une anesthésie complete. L’anesthésie existe, mais d’une 
facon imparfaite lorsque le réflexe apparait a la suite d’un nombre d’excitations 
supérieur a I, mais inférieur 4 100. On exprime les valeurs des anesthésies par les 
chiffres obtenus en additionnant les divers nombres d’excitations qui ont été 
nécessaires pour chaque essai tenté a des intervalles déterminés de la durée totale 
de l’expérience. Pour connaitre le pouvoir anesthésique d’un produit inconnu on 
le compare a celui d’un anesthésique de référence, généralement le chlorhydrate de 
cocaine, le produit est étudié sur l’ceil d’un lapin et aussit6t aprés l’anesthésique 
de référence sur l'autre ceil du méme animal. On fait la moyenne de 8 chiffres 
obtenus pour chacun des deux anesthésiques sur 4 animaux. 

Nous donnons ci-dessous une expérience type effectuée avec une solution de 
chlorhydrate de Quinine 4 I °, en base et une solution de chlorhydrate de Cocaine 
ar % en sel. 


LAPIN No 13 


(Eil gauche (Eil droit 


Minute o Vérification du réflexe Vérification du réflexe 
Idem Idem 

goutte sol. cocaine 1 goutte sol. quinine 
goutte sol. cocaine I goutte sol. quinine 
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Nous avons étudié par cette méthode six sels basiques de Quinine choisis 
parmi les plus solubles dans l'eau, 4 la dose de I °,, en base, sur la méme série 
de 4 lapins. 

Pour économiser le chlorhydrate de Cocaine, nous n’avons pas « encadré » 
chaque sel, mais l’ensemble, en recherchant au cours des essais, le pouvoir anes- 
thésique de l’alcaloide de référence 4 0,50 et A 1 4. 

Voici les chiffres moyens obtenus : 

Chlorhydrate de cocaine a1 ‘ 
Chlorhydrate de cocaine a 0,50 
Gluconate de quinine °,, en base 
(Quinate 

Lactate 

Chlorhydrate 

lsobutyrate 

Formiate 


ce qui donne comme valeur anesthésique (calculée 4 l'aide d’une formule d’inter- 
polation), le chlorhydrate de cocaine étant pris comme unité ° 
Gluconate de Quin’ne 
Quinate 0,86 
Lactate 0.88 
Chlorhydrate 0,88 
Isobutyrate 0.95 
Formiate 0.07 


Dans Vensemble, l’anesthésie par la quinine parait démarrer plus lentement 
et se dissiper moins brutalement que celle provoquée par la cocaine. Elle est moins 
forte, le chlorhydrate de quinine, compté en sel, avant une valeur anesthésique de 
0,75 environ par rapport a celle du chlorhydrate de cocaine. 

Nous constatons que si les sels s’ordonnent sensiblement selon la série qui a 
été trouvée par J. REGNIER et ses collaborateurs avec la Cocaine (18) et le para- 
aminobenzoyl-diéthylaminoéthano! (base de la novecaine) (19), les différences 
sont beaucoup moins considérables. Rappelons, par exemple, que le lactate et le 
formiate de cocaine ont été trouvés respectivement 2,5 fois plus faible et 2,5 fois 
plus fort que le chlorhydrate. 

Ces différences existent cependant et ne sauraient étre expliquées par le pH 
des solutions puisque celles d’isobutyrate, de formate, de gluconate et de quinate 
ont sensiblement le méme pH voisin de 6,5. 

La quinine ne semble done pas se laisser « polariser » par l’acide qui lui est 
combiné, aussi facilement que les bases anesthésiques locales, vraisemblablement 
parce que son mode de perméation a travers la cornée ou d’action sur les terminai- 
sons nerveuses sensibles est différent de celui des anesthésiques comme la cocaine. 
L’étude des modifications des paramétres de 1’excitabilité du nerf moteur, qui 
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nous permet une analyse plus fine du phénoméne, appuie, comme nous allons le 
voir, cette hypothése. 


20 ACTION DES SELS DE QUININE SUR LE NERF MOTEUR 


Nous ne décrirons pas icien détail la technique utilisée et les données théo- 
riques qui la justifient. On les trouvera longuement exposées dans notre thése (15) 
et dans les mémoires que nous avons publiés avec J. REGNIER (24). 

Rappelons que nous mesurons sur le nerf isolé de Grenouille ; 

V_: voltage rhéobasique en volts 
I: intensité rhéobasique en microampéres 
> : chronaxie en milliéme de seconde 
R : résistance en milliers d’ohms du segment nerveux en expérience 
(mesurée sous onde rectangulaire, par substitution, a l’aide d’un 
galvanomeétre balistique) 
excitabilité exprimée par |’inverse de 1’énergie nécessaire pour 
déclancher 1’excitation et donnée par la formule 
I 3 
Rx 

La préparation sciatique-gastrocnémien de Rana esculenta étant disposée 
dans une cuve A excitation convenable, en présence de liquide physiologique, on 
procéde a plusieurs mesures de I0 en Io minutes jusqu’a ce que les différentes 
données expérimentales soient suffisamment voisines les unes des autres pour 
étre prises comme valeurs de départ. On substitue alors au liquide physiologique 
qui baigne le nerf, une solution du produit a étudier dans ce méme liquide (le muscle 
qui sert de test d’excitation restant en milieu physiologique pur), et on suit les 
variations des divers termes ci-dessus de 10 en 10 minutes, en remplissant la cuve 
du nerf de solution médicamenteuse pendant les intervalles des déterminations. 

Pour comparer un produit a un autre, on fait agir simultanément, a l'aide de 
« cuves couplées » le produit 4 essayer sur un nerf d’une grenouille, le produit de 
référence étant appliqué sur l’autre nerf du méme animal. 

On calcule a l'aide de plusieurs expériences (au minimum 4) d’une part la baisse 
moyenne pour cent de l’expression d’excitabilité en 40 minutes, d’autre part la 
baisse moyenne maximum pour cent de chronaxie. La comparaison des courbes 
concentration-action tracées en portant en abscisses les concentrations, en ordon- 
nées les pourcentages de baisse de la chronaxie ou de l’excitabilité, permet de mesu- 
rer l’efficacité relative du produit a essayer, par rapport a celle du produit de réfé- 
rence (). 

(1) O. GAUDIN (8) a utilisé cette technique pour étudier laction des pyréthrines sur le nerf moteur. 


dit qu’elle permet de mesurer avec une grande précision les paramétres de l’excitabilité et la résistance du 
nerf isolé. 
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Afin de connaitre l’action de la quinine sur l’excitabilité du nerf moteur, 
interrogé comme nous l’indiquons, nous avons procédé a l'étude du chlorhydrate 
en solution 4 concentrations en base variables dans le liquide de Ringer, de pH 6,8. 

Nous donnons ci-dessous deux expériences qui résument bien les faits obser- 
vés pour les doses faibles et pour les doses fortes. 


Action du chlorhydrate de quinine a 0,10 °, en base en solution dans le liquide de Ringer de 
pu 6,8. 
Q : 25 gr. Température du laboratoire : 16° 
Sciatique droit disséqué a 15 h. 25. 


Il \ I R E 

| 
> 0,30 0,55 0,49 125 1334 

. Chlerhydrate de quinine 0,10 °% en base 

0,46 0,58 0,39 185 10,3 | 

0,47 0,57 0,36 195 11,0 | 
0,50 0,60 0,30 195 11,8 

|, 0,52 0,62 0,28 195 11,8 

0,50 0,60 0,36 195 9,6 
117 55 0,48 0,62 0,37 180 9,8 |} 


Action du chlorhydrate de quinine a & % en base en solution dans le liquide de Ringer de pH 6,8. 


os : 39 gr. Température du laboratoire 21° 
Sciatique gauche isolé 4 15 h. 15 


| 

| I \ I % R E 

| | 

| | 

0,32 0.97 0.55 7o 6,9 

16 30 0,29 0,88 0,55 70 8.4 
Chlorhydrate de quinine 4 1 % en base 
0,55 1,78 0,42 5 2,9 
We cp 0,55 1,78 5 2,9 

0,72 2,32 0,34 65 2,1 

PENG went 0,80 2,96 0,46 55 | 


3 
€ 
: 
phe 
be 
n a 
ir 
| 
| 
| 
| 
1r 
le 
le 
se 
la 
2s 


—= 706 


Nous observons, sous l’influence de la Quinine, une augmentation du voltage 
et de l’intensité rhéobasiques jusqu’a un plateau, une diminution de chronaxie et 
d’excitabilité, suivie pour la chronaxie d’une remonteée : la résistance varie diffé- 
remment suivant la concentration du liquide de Ringer en alcaloide. A 0,10 °,, elle 
augmente nettement, ce qui confirme une supposition théorique de RENESCU et 
DoROGAN (20). Ar °,, elle baisse, mais cette baisse apparente nest peut-étre pas 
due uniquement a l’action sur la résistance propre du segment nerveux. L’aug- 
mentation de conductivité du liquide qui mouille le nerf (méme aprés vidange de 
la cuve) par une concentration beaucoup plus forte en électrolytes, puisque la 
quantité de sel alcaloidique mise en jeu est plus grande, peut masquer une aug- 
mentation de résistance du tissu nerveux. 

I,’étude quantitative effectuée avec 4 doses, nous donne les résultats suivants 
(a partir de 25 essais) 


Concentration °, Movennes des baisses maxima °,, Movennes des baisses ° 
en base de la chronaxie de lexcitabilité en 4o minutes 
| 
0,10 34 28 
0,20 33 36,5 
| 0,50 35 53 
| 1 43 85 


Si la baisse de l’expression d’excitabilité s’accroit bien avec les doses, celle de 
la chronaxie parait assez peu influencée par l’augmentation de concentration. On 
note toutefois, prin¢ipalement avec les doses fortes, une action fort nette de la 
quinine sur les paramétres de l’excitabilité, ainsi que l’ont rapporté les auteurs 
ci-dessus. 

Il est intéressant de rapprocher ces résultats de ceux que nous avons obtenus 
avec J. REGNIER (15-25) dans l'étude de certains anesthésiques locaux. 

Nous voyons que le mode d'action de la quinine s’apparente assez 4 celui d’un 
succédané de la cocaine : la Percaine. Nous avons signalé en effet que cet anesthe- 
sique local n’agit pas comme les autres sur le nerf moteur, principalement par son 
action qualitative sur la résistance du segment nerveux, et par son action quanti- 
tative sur la chronaxie. II ne nous a pas été possible, avec cet anesthésique, d’éta- 
blir de courbes concentration-action réguliéres avec la chronaxie, et la baisse 
d’excitabilité a suivi une loi qui n’a pas la forme exponentielle donnée par les 
anesthésiques du type cocaine. Nous retrouvons des faits similaires avec la quinine. 
Or, la Percaine, rappelons-le, est le chlorhydrate de la diéthyléthyléne diamide de 
l’acide x-butyloxycinchoninique, c’est-a-dire qu’il entre dans sa constitution chi- 
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mique comme dans celle de la quinine, un noyau quinoléique (*). Il est permis de 
supposer que dans l’un et l’autre cas, c’est la présence de ce noyau quinoléine, 
dont la toxicité est particuliére pour le nerf ainsi que l’ont montré les expériences 
de DE CARO (3), qui provoque les anomalies observées. 

Quoi qu’il en soit, l’action de la quinine sur le nerf moteur est quantitativement 
beaucoup moins importante que celle des anesthésiques locaux (**) et qualitati- 
vement différente. Les résultats inattendus que nous avons obtenus en étudiant 
trois de nos sels en milieu glucosé isotonique, et que nous allons présenter main- 
tenant, confirment cette maniére de voir. 

Pour comparer l’activité des chlorhydrate, isobutyrate et quinate, sels de 
quinine choisis parmi ceux qui sont assez solubles pour étre étudiés dans ces condi- 
tions, nous avons repris la technique qui nous a permis de mettre en évidence les 
différences d’activité des sels de para-aminobenzoyldiéthylaminoéthanol et de 
morphine sur le nerf. A savoir, étude en milieu glucosé isotonique exempt de sels 
d’acides ferts susceptibles de déplacer les acides faibles des sels d’alcaloides expé- 
rimentés. 

Rappelons briévement les données essentielles du mode opératoire que nous 
avons mis au point : 

La préparation sciatique-gastrocnémien est disséquée en ]’humectant avec 
une solution de glucose dans 1’eau distillée, isotonique au sang de Grenouille (44,7 
pour mille, pH = 6,0). Aussit6t isolés, le nerf et le muscle sont installés dans la 
chambre d’excitation, le premier baignant dans la solution glucosée, le second 
reposant sur un coton imbibé de Ringer. La séparation du compartiment du nerf 
avec celui du muscle est faite avec un mortier au kaolin-glucose isotonique tra- 
versé par le nerf. On laisse ainsi la préparation reposer une heure et on commence 
les mesures de I0 en 10 minutes. Nous avons montré que l'on obtient dans ces 
conditions une stabilisation suffisante de l’excitabilité et de ses paramétres, chro- 
naxie et intensité rhéobasiques, pendant au moins 4 heures. 

Lorsqu’on connait les valeurs de départ, on substitue a la solution glucosée 
pure, une solution de sel de quinine a concentration convenable dans ce mémte 
véhicule. 

Nous présentons ci-dessous deux expériences typiques qui résument bien les 
faits généralement observés aux doses que nous avons étudiées. Lune est un essai 
comparatif se rapportant 4 Uaction du chlorhydrate et de l'isobutyrate de qui- 


(*) C'est dailleurs en s’appuyant sur les propriétés anesthésiques locales de la quinine que 
C, MIESCHER a été amené a la découverte de la Pereaine. 

(**) Si nous comparons les chiffres moyens que nous présentons 4 ceux que nous avons obtenus dans 
les mémes conditions d’appareillage et de technique avec le chlorhydrate de cocaine, la quinine est au moins 
10 fois plus faible. Ceci s’accorde bien avec le fait signalé par les anciens auteurs, que la quinine se con- 
duit surtout comme un anesthésique de surface. 
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nine a 0,50 °(, en base, l’autre est un essai comparatif se rapportant 4 l’action du 
chlorhvdrate et dv quinate de quinine 4 0,50 °,, en base. 


Action du chlorhydrate et de lisobutyrate de quinine a 0,50 ©), en base, en solution dans l'eau 
glucosée isotonique de pH = 6,0. 


9:50 gr. Dissection 15 h. 25. Température du laboratoire 17°. 


SCIATIQUE DROIT 
\ R E 

| 

| 17 1,08 0,37 0,44 775 5,4 

L 24 0,37 0.46 825 1,8 

0,60 0,33 0,59 $50 8,7 
0,60 0,33 0,59 $50 8,7 
BG) 0,57 0, 33 0.59 $25 
GO 0,53 0,30 0,61 425 10,0 

SCIATIQUE GAUCHE 
II \ I RK | 

0,60 0,27 0,78 8,0 
OR 0,53 0,25 0,85 8,9 
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Action du chlorhydrate et du quinate de quinine a 0,50 %, en base, en solution dans l'eau glucosée 
isotonique de pI : 6,0. 


Q : 25 gr. Dissection 15 h. Température du laboratoire : 16° 


SCIATIQUE DROIT 
Il \ I 2 R 
0.95 0, 23 0,56 1.000 8.5 
26 0,40 22 0,75 440 15,5 
O.44 0.24 0.70 440 14.1 
0,40 0,22 0,73 440 16,0 
0,40 0,22 0,73 440 16.0 
SCIATIQUE GAUCHE 
| 
I V I R | 
| 
OS 0,78 0,23 0.54 825 10,6 
Quinate de quinine 0, 50 en base 
AG 0,52 0,23 0,65 550 
0,50 0,23 0,66 525 1357 
De 0,43 0,23 0.68 450 | 3533 


Du point de vue qualitatif ces trois sels agissent de la méme facon, a savoir: 

Baisse immédiate du voltage rhéobasique et de la résistance (trés gradde au 
départ en raison de l’absence d’électrolytes). 

Pas de modification ou baisse légére de l’intensité rhéobasique, montée cle la 
chronaxie. Ces différentes variations ont une conséquence inattendue : l’augmen- 
tation de l’expression d’excitabilité. Cette élévation de l’excitabilité provient de 
la chute de résistance et du maintien ou de la baisse simultanée de 1l’intensité 
théobasique. On peut done se demander si ce phénoméne n’est pas di, tout sim- 
plement, 4 l’introduction dans le milieu, d’un électrolyte. Or, il n’en est rien, 
laugmentation d’excitabilité est bien le fait particulier de la quinine. En effet, 
dans des recherches inédites que nous avons effectuées avec J. REGNIER, sur l’ac- 
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tion des sels de sodium dans les mémes conditions, nous avons obtenu des résultats 
qui sont bien illustrés par l’expérience que nous donnons ci-dessous et qui fut 
effectuée avec du chlorure de sodium en solution M /25 dans l’eau glucosée. 


Action du chlorure de sodium M /25 = 0 234 °% en eau glucosée tsotonique de pll = 6,0. 
‘ 34+ 


9 : 43 gr. Sciatique gauche disséqué a 15 h. Température du laboratoire : 18°. 


I \ I R 
0,50 0,98 0,40 115 5.6 
0.44 0,87 0,48 115 6,0 


Nous voyons que dans ce cas, la chronaxie monte, le voltage rhéobasique et la 
résistance baissent comme avec les sels de quinine, mais l’intensité rhéobasique 
augmente assez pour provoquer une baisse de l’expression d’excitabilité. 

Ces phénoménes traduisent un changement des conditions physicochimiques 
sans que soit atteinte apparemment l’intégrité du nerf qui garde sa capacité de 
réponse. 

Pourquoi la quinine qui, en présence d’électrolytes fait baisser l’excitabilité 
du nerf, l’augmente-t-elle en solution non conductrice ? On sait le rdle trés impor- 
tant que jouent les sels et particuliérement ceux de calcium dans les phénoménes 
d’excitaticn. Il apparait certain, puisque leur absence change le sens <le l’action de 
lalcaloide, que les électrolytes interviennent dans !a fixation de la quinine sur la 
cellule nerveuse, role qu’ils ne semblent pas jouer avec les anesthésiques locaux du 
type de la cocaine, puisque, avec ceux-ci, comme nous l’avons rapporté (15), les 
modifications de l’excitabilité se font dans le méme sens en présence ou en 1’ab- 
sence d’électrolvtes. 

Les anomalies que nous avons rencontrées soit en liquide de Ringer, soit en 
eau glucosée isotonique, nous aménent a confirmer que la quinine, malgré ]’effet 
anesthésique indéniable qu'elle exerce sur les terminaisons nerveuses, n’est pas un 
anesthésique local vrai, c’est-d-dire répondant aux exigences formulées depuis 
longtemps par KE. FouRNEAU (6). 
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Nous avons procédé toutefois 4 l’étude quantitative de l’action des sels de 
quinine en les comparant deux 4 deux 4 différentes doses équivalentes en base. 

Ia chronaxie ne présentant pas de variations phasiques comme en liquide de 
Ringer, nous avons calculé, par rapport aux valeurs de départ, le pourcentage 
d’'augmentation de ce paramétre et de l’expression d’excitabilité aprés 40 minutes 
d'action pharmacodynamique. Nous avons en cutre calculé le pourcentage dle baisse 
de la résistance dans les mémes conditions. 

Les résultats que nous présentons ci-dessous ont été obtenus par la méthode 
des cuves couplées (15), chaque chiffre représente la moyenne de 4 essais. 


Augmentation de chronaxie °(, en 40 minutes 


| Concentration °, 
en base quinine Chlorhydrate Isobutyrate Chlorhydrate Quinate | 
0.10 35 6 4 3 
0.50 39 38 30 19 
2 41 47 4o 35 
Augmentation d'excitabilité en 40 minutes 
Concentration °,, ‘ ‘ 
en base quinine Chlorhydrate Isobutyrate Chlorhydrate Quinate 
0,10 10 8 15 ° 
| 0,50 50 55 49 45 
| 2 55 61 60 50 
Diminution de résistance 4 en 40 minutes 
Concentration °,, : 
| Chlorhvdrate Isobutvrate Chlorhvdrate Quinate 
en base quinine 
0,10 28 5 10 5 
0,50 53 37 60 46 
2 71 55 66 55 


Nous constatons que l’action est d’autant plus prononcée que la concentra- 
tion en base est plus forte, et qu’il existe de faibles différences quantitatives entre 
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les sels. Il est possible de tracer des courbes concentration-action en portant en 
abscisses les concentrations et en ordonnées les pourcentages d’augmentation de 
la chronaxie ou de 1l’expression d’excitabilité. Ces courbes montrent que si l’on 
donne au chlorhydrate la valeur 1, on obtient approximativement pour l’isobuty- 
rate : 1,1 et pour le quinate 0,7. 

Quant a la chute de résistance, elle est plus prononcée pour le chlorhydrate 
que pour les deux autres sels, ce qui s’explique facilement par la conductivité des 
solutions en présence du nerf ; la solution glucosée de chlorhydrate de quinine 
étant plus conductrice que les solutions des deux autres sels. 

Bien que les différences ne soient pas 1a encore, bien considérables, il apparait 
toutefois, dans l’action de la quinine sur le nerf moteur une action favorisante de 
Visobutyrate et empéchante du quinate par rapport 4 celle du chlorhydrate. ce 
qui confirme les observations que nous avons faites sur d’autres tests pharmaco- 
dynamiques (16). 

Nous retrouvons donc, il est vrai sous un tout autre aspect, et avec des diffé- 
rences bien moins marquées, un classement des trois sels de quinine semblable 4 
celui que nous avons obtenu avec les sels de para-aminobenzoyldiéthylaminoétha- 
nol et de morphine sur le méme test pharmacodynamique et dans les mémes condi- 
tions. 

En conclusion, l’action de la quinine sur les terntinaisons nerveuses et le tronc 
nerveux moteur ne peut pas étre considérée comme une anesthésie locale vraie, 
cet alcaloide n’agissant pas sur le nerf comme les anesthésiques du type de la 
cocaine. En effet, alors qu’en liquide de Ringer, comme en eau glucosée isotonique, 
les anesthésiques locaux font baisser la chronaxie, l’expression d’excitabilité et la 
résistance du nerf, la quinine agit différemment. En liquide de Ringer elle diminue 
les valeurs de ces trois déterminations expérimentales pour les doses fortes, mais 
la résistance augmente pour les doses faibles. En l’absence d’électrolytes, chronaxie 
et excitabilité augmentent ! L’action de la quinine sur le nerf est donc différente 
de celle des anesthésiques locaux, la présence ou l’absence d’électrolytes dans le 
liquide conservateur intervenant dans la fixation de cet alcaloide sur la cellule 
nerveuse. Cette particularité d’action constatée déja avec la Percaine parait due 
au noyau quinoléique. 

Si l’activité anesthésique de la quinine est influencée par l’acide qui lui est 
combiné (la présence de fonctions alcools dans la constitution chimique de l’acide 
diminue l’activité, celle d’une chaine aliphatique l’augmente), les différences entre 
les sels sont bien moins considérables que celles qui ont été observées par J. REGNIER 
et ses collaborateurs avec d’autres bases alcaloidiques. La nature colloidale de la 
quinine en solution, mise en évidence par les recherches de TRAUBE et ONODERA (31) 
n’est peut-étre pas étrangére 4 cette absence de « mobilité ». 

(Faculté de Pharmacie de Paris). 


“ae 
: 
ee q 


— 113 — 


BIBLIOGRAPHIE 


. BARABASCHEW (P. V.). — Arch. f. Augenheilkunde, 1891, 28, 91. 

. COOPER (S.). — J. of Physiol., 1924, 59, 40. 

3. DE CARO (L.). — sIrch. Int. Physiol., 1927, 29, 163. 

. Dixon (W. E.) et PREMANKUR (D. E.). — Journ. of Pharmacol. 1927, 8l, 407. 

. EULENBURG (A.). — D’apreés article de Rompe (E.) dans Handbuch d. exper. Pharmak., A. HEFFTER, 

t. 2. Springer, édit., Berlin, 1920. 

Fourneau (E.). Préparation des médicaments organiques. J. B. Baillidre, édit., Paris, 1921, p. 94. 

. FREDERICQ (H.) et LAPICQUE (M.). — Arch. Int. Physiol., 1923, 21, 353. 

. GAUDIN (O.). — Thése Doct. és Sc. Nat., Paris, 1937. 

. GOYENA (J. R.). — Semana Med. Buenos- Aires, 1924, 81, 187. 

. HEMDENHAIN, d’apres article de ROHDE (E.) (5). 

. MEYER (H. IL.) et Gorriies (R.). —- Die experimentelle Pharmakologie, 8° édit., Urban,édit., Berlin et 

Vienne, 1933. 

. MORGENROTH (J.) et GINSBERG (S.). — Alin. Woch., 1912, 49, 2183 et 1913, 50, 343. 

ORMsBY (R.). NV. Med. Journ., 1913, 98, 83. 

. Poutsson (E.). — Lehrbuch dea Pharmakologie, 108 édit., Hirzel, édit., Leipzig, 1934. 

QUEVAUVILLER (A.). Thése Pharmacien Sup., Paris, 1938. 

. QUEVAUVILLER (A.). — Thése Doct. és Sc. Nat., Paris, 1943. 

. REGNIER (J.).— C. R. Acad. Se., 1923,177, 558. — B.S. P., 1923, 89, 580. These Doct. Méd.Paris, 1929. 

3. REGNIER (J.) et Davip (R.).-— C. R. lead. Sc., 1935, 200, 1428. 

. REGNIER (J.), DELANGE (R.) et Davin (R.). — C. R. Acad. Sc., 1936, 202, 591. — Anesth. et Analg., 
1936, 2, 267. 

. REGNIER (J.) et QUEVAUVILLER (A.). —- C. R. Soc. Biol., 1937, 124, 623. — 125, 627.— Anesth. et 
Anolg. 1937, 8, 257 et 467 3 C. R. Acad. Sc., 1937 205, 251. 

. REGNIER (J.) et QUEVAUVILLER (A.).-~ B.S. P., 1939, 46, 25 

. REGNIER (J.), QUEVAUVILLER (A) et JEAN-BAPTISTE (J.). — C. R. Soc. Biol., 1943, 187, 102. 

. REGNIER (J.) et QUEVAUVILLER (A.). — B.S. P., 1936, 58, 4or. — Anesth. et Analg., 1936, 2, 576. 

1937, 8, 467. 

. REGNIER (J.) et QUEVAUVILLER (A.). — Journ. Physiol. et Path. gén. 1938, 86, 629 et 1021. — Anesth. 
et Analg., 1938, 4, 172. 

5. REGNIER (J.) et QUEVAUVILLER (A.). —— -Inesth. et Analg., 1937, 8, 475 et 480. 

26, RENEscU (N.) et DOROGAN (D.). — Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1932, 167, 251. 

. SAPHIR . Med. Klin., 1928, d’aprés RENESCU et DOROGAN (26). 

. SCHAEFER (G. L.). — Pharm. Journ., 1910, 80, 324. 


29. SCHEPELMANN (Ii.). — Ther. der Gegenwart, tgtt, 52, 5.45. 


. STOKVIS. —— Pharmacologie, 1905, d’aprés RENESCU et DOROGAN (26). 
TRAUBE (J.) et ONODERA. — Internat. Ztschr. Physik-chem. Biol., 1914, 1, 


2 
33° 


ANESTHESIE ET ANALGESIE, VI. N° [-2, NOVEMBRE 1946-FEVRIER 1947. 


1 
Le 
y= 
te 
es 
ne 
A 
Lit 
le 
ce 
O- 
é- 
a- 
li- 
ie, 
la 
le; 
la 
ue 
11S 
1e 
te 
ile = 
ule 
st 
de 
ay 
re 
ER 
la 
T) 


SYNDICAT DES MEDECINS-ANESTHESISTES FRANGAIS 


Séance inaugurale du 3 juillet 1946 


La séance inaugurale du Syndicat des Médecins-Anesthésistes francais a eu lieu 
le 3 juillet 1946, 4 15 heures, 1, avenue de Villars, 4 Paris, sous la présidence de 
M. BourEAv, assisté de M!¢ DELAHAYE et de M. MAROGER. 


ALLOCUTION DU PRESIDENT 


Mes chers Collégues, 


4n ouvrant aujourd’hui la séance inaugurale du Syndicat des Médecins- 
Anesthésistes, je tiens a vous exprimer mes remerciements pour l’honneur que vous 
me faites en m’appelant a présider la premiére session de notre nouvelle associa- 
tion syndicale et je suis certain d’étre l’interpréte de mes deux assesseurs en 
vous adressant ces remerci-ments en notre nom a tous les trois. 

A vrai dire, si nous inaugurons une formule nouvelle, nous ne faisons que 
reprendre l'idée premiére proposée par DOUTREBENTE quelques mois apreés la 
campagne de 1940, aux fins de grouper les Anesthésistes parisiens en une asso- 
ciation corporative, destinée a provoquer des échanges de vues susceptibles de 
servir la cause des Anesthésistes. Quelques-uns d’entre vous ont certainement 
présente a la mémoire notre premiére réunion qui eut lieu dans le salon d’un Cercle 
voisin de l’Opéra, ott notre premier Bureau fut élu. 

Depuis ce jour, le lieu et aussi les heures de nos réunions ont bien souvent 
changé. La premiére année, nous avons erré de droite 4 gauche, pour nous fixer 
aprés quelques mois a l’amphithéatre Avrvmisson, aux Enfants-Malades. Enfin, 
le 25 novembre 1941, nous venions ici-méme, et ce jour-la, notre Président nous 
annongait qu’aprés de multiples démarches notre Groupement venait de recevoir 
la consécration du Conseil supérieur de l’Ordre des Médecins. 
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Nous avions changé deux fois de nom. D’abord Association corporative des 
Anesthésistes, nous étions devenus Union corporative. Puis, en avril 1945, ce titre 
était abandonné au profit de l’appellation plus exacte de Société des Médecins- 
Anesthésistes, pour aboutir enfin aujourd’hui a notre véritable but : le Syndicat 
des Médecins-Anesthésistes francais. 

Si j évoque devant vous ces souvenirs qui, en e1x-inémes, n’ont qu’un intérét 
historique, c’est pour souligner aux yeux des s’il v avait, la con- 
tinuité de notre groupement, qui a sa se maintenir en dépit de difficultés de toates 
sortes et trouve aujourd hui sa consécration dans la création de notre Syrdicat. 
Les difficultés rencontrées ont été faites de la défaillance de quelques-uns de nos 
premiers membres, du manque d’assiduité de quelques autres, et méme de dissen- 
timents passagers au sein de notre Société. En dépit de ces obstacles, en dépit 
surtout, disons-le, de notre petit nombre, le Groupement des Wédecins-A nesthé- 
sistes a survécu pendant ces cing années ; c’est une constatation rassurante, il me 
semble, au moment ou, aprés tant d’incertitudes, nous nous disposons 4 prendre 
notre place au sein du Syndicalisme mé:lical frangais. 

Je voudrais remercier tous ceux qui ont permis ce trait d’union entre notre 
premiére réunion d’il y a 5 ans et la séance de ce jour, tous les fidéles qui ne se sont 
pas lassés d’assister a nos réunions, qui ont su se géaer parfois pour y prendre part, 
qui ont bien voulu apporter a cette tribune le fruit de leurs observations et de lear 
travail, et qui par-dessus tout ont cru fermement qu'il nous fallait rester unis 
cotite que cotite. En votre nom a tous, je remercie au premier chef celui qai, pea- 
dant ces cing années, a présidé nos débats avec toute l’autorité que lui confére sa 
connaissance de l’anesthésie et de la profession d’Anesthésiste, notre ami M. La- 
VOINE. Ses nouvelles fonctions de Secrétaire annuel a la Société francaise d’ A nes- 
thésie et d’Analgésie nous sont précieuses, car nous savons qu'il est prét a plaider 
notre cause au sein d’une Société constituée d’une majorité de Chirurgiess et ott la 
Section d’Anesthésie reste peut-étre encore numériquement insuffisante. Il serait 
superflu d’ajouter que nous pouvons pleinement compter sur l’appui de la So- 
ciété d’ Anesthéste, fondée voici 12 ans, pour favoriser l'étude et le développement 
de l’anesthésie en France. A son Bureau siége, vous le savez, wi autre de nos 
membres dont le dévouement nous est acquis ; j'ai nommé notre ami M. Jacouor, 
Secrétaire général de cette méme Société et membre de son Bureau depuis sa 
fondation. 

A coté de LAVOINE, notre ancien Président, je ne vowlriis pis oublier les 
Vice-Présidents qui se sont succédés ici : DourrREBENTE, Amior, Stwon ; les 
Trésoriers MAROGER, CRANTIN, Mle pe LAMBERT ; et notre Secret tire per- 
dant 5 années, M!e DELAHAYE, dont le moins qu’on puisse dire est qtelle a 
témoigné 4 notre Groupement d’un inlassable dévouenent et d’aie compéterce 
incontestée. C’est a elle que revient l’initiative de notre trausformation ea Syndi- 
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cat. C’est elle aussi qui devait occuper le fauteuil présidentiel ; ceux qui étaient 
présents a la derniére séance savent pour quelles raisons sa modestie 1’a poussée 
& refuser ce poste. Nous sommes heureux qu’elle ait bien voulu nous conserver 
son précieux concours en acceptant la Vice-Présidence de notre Syndicat. 

Vous savez, mes chers Collégues, pourquoi nous avons voulu créer le Syadicai 
des Médecins-Anesthésistes. Initialement, en 1941 et 1942, nous nous occupions 
exclusivement de questions corporatives. Puis, 4 notre séance d’Octobre 1942, 
sur proposition de notre Président, il fut décidé d’adjoindre une communication 
scientifique 4 chacune de nos réunions, systéme qui fonctionna depuis avec succés 
et pour la premiére fois en novembre 1942. Cet apport scientifique venait d’ailleurs 
trés heureusement combler le vide produit par la suspension, ou du moins la ré- 
duction des travaux de la Société d’Anesthésie depuis le début des hostilités. Cette 
Société, comme vous le savez, a repris son activité depuis la fin de l’année derniére, 
et son premier geste a été d’ouvrir ses portes aux Médecins-Anesthésistes, membres 
ou non de notre propre Société. Cette heureuse initiative nous amena tout naturelle- 
ment a décider de reporter notre contribution scientifique a venir sur les séances 
de la rue de Seine. 

Devions-nous désormais nous dissoudre ? Assurément non. Avec le retour 
au temps de paix, de multiples questions corporatives s’offrent 4 nos réflexions 
et certaines réclament de notre part une action urgente. Vous connaissez notam- 
ment les préoccupations du Corps médical tout entier en face d’une législation 
arbitraire, qui tend a rabaisser l’acte médical au niveau d’un vulgaire commerce. 
Cette menace, qui pése si lourdement sur la profession médicale tout entiére, 
nous nen sommes pas exclus, et nous savons que personne ne défendra notre Spé- 
cialité si nous ne la défendons nous-mémes. 

De cette nécessité est née l'idée d’un regroupement des Médecins-Anesthé- 
sistes sous la forme d’un Syndicat destiné a constituer, maintenant et dans l’ave- 
nir, un centre a la fois de défense des intéréts de notre Spécialité et d’organisation 
de celle-ci dans un pays ou, du fait de la guerre, l’anesthésie a pris un grand retard 
sur bon nombre de pays étrangers 

Notre tache sera lourde, car je ne crois pas exagéré de dire que dans chacun 
de ces domaines presque tout reste 4 faire et rien ne se fera sans nous. Pour la 
mener a bien, nous avons absolument besoin du concours de tous les anesthésistes, 
qu ils soient jeunes ou anciens, débutants ou parvenus a une situation honorable, 
parisiens ou provinciaux, spécialistes complets ou spécialistes partiels (j’entends 
par 1a ceux qui ne font de l’anesthésie qu’une part de leur activité). Nous avons 
besoin de la bonne volonté de tous, de leurs efforts, de leur désintéressement, de 
leur assiduité a nous conseiller chaque fois que nous le leur demanderons. 

Un champ d'action trés vaste est ouvert devant nous. Nous avons beaucoup 
a faire pour défendre la Spécialité ; c’est la tache la plus immédiate ; mais nous 
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avons a faire encore dans son organisation. En restant unis coude A coude, soyons, 
si vous le voulez bien, les pionniers de l’avenir et préparons ensemble un sort 
meilleur aux Anesthésistes de demain. 


* 
* 


Aprés l’allocution du Président, la discussion est ouverte sur les conditions 
de fonctionnement du Syndicat. 

Les Statuts du Syndicat sont préalablement discutés et approuvés a l’unani- 
mité des membres présents. 

Puis, aprés un échange général de vues, les décisions suivantes sont adoptées : 

1° Le Syndicat sera une société fermée. 

2° Les séances auront lieu, en principe, 4 fois par an, dans le mois qui suivra 
chacune des réunions de la Société d’Anesthésie et d’ Anal gésie, le dernier mercredi 
du mois, a 15 heures. 

3° L’Assemblée Générale annuelle aura lieu au cours du quatriéme trimestre 
de chaque année. 

4° Lactif de la Société des M édecins-A nesthésistes au moment de sa dissolu- 
tion sera versé au compte du Syndicat. 

5° Les membres du Syndicat adressent leurs vifs remerciements a la Société 
d’Anesthésie qui, par l’intermédiaire de son secrétaire général, M. Jacovor, a offert 
Vhospitalité de sa Revue pour le Compte rendtf des séances lorsque les sujets dis- 
cutés seront susceptibles d’intéresser l’ensemble des lecteurs d’Anesthésie et 
Analgésie. 

En terminant, M!¢ DELAHAYE fait un exposé des questions qui vont se poser 
al'activité du Syndicat au cours de l’exercice 1946-47. 

La séance est levée 4 17 heures. 


LISTE DES MEMBRES 
DU SYNDICAT DES MEDECINS-ANESTHESISTES 


MM. Amiot, 30, rue Guynemer, Paris (6°). 
BEDARD, 39, rue du Maréchal-Joffre, Nice (Alpes-Maritimes). 
BOUREAU, 20, rue de Liibeck, Paris (16°). 

Mes BROUILLET, 15, rue Jean-Jacques-Rousseau, Paris 
CHEVILLON, II, rue Saint-Guillaume, Paris (6°). 
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M. CRANTIN, 117, rue de Courcelles, Paris (17°). 
Mle DELAHAYE, 25, avenue Boufflers, Paris (16°). 
MM. DovuTREBENTE, 199, rue de Grenelle, Paris (7°). 
GASCH, 12, boulevard de Strasbourg, Paris (10°). 
Jacovor, 18, avenue de Versailles, Paris (16°). 
KERN, 7, avenue de Madrid, Neuillv-sur-Seine. 
Lasatr de LAMBERT, 95, boulevard Flandrin, Paris (168). 
MM. LAVOINE, 43, rue Perronet, Neuilly-sur-Seine. 
LEMAGOUROUX, Tours (Indre-et-Loire). 
Mme Marc-GoLpeEt, 18 bis, rue Denfert-Rochereau, Paris (5°). 
MM. MAROGER, 181, boulevard Péreire, Paris (17°). 
MAROTTE, 40, rue Mademoiselle, Paris (15°). 
Mme MATHEY, 10, place Laborde, Paris (8°®). 
M. Montvsés, 72, avenue de La Bourdonnais, Paris (7°). 
Me Moore, Tours (Indre-et-Loire). 
Mme Prot, 24, place Malesherbes, Paris (17°). 
M. 18, rue Théodule-Ribot, Paris (17°). 
Mlle THrerry, 23, rue Madame, Paris (6°). 


onseil d’admistration 
(renouvelable par tiers chaque année) 
M. * BouREAv, Mlle DELAHAYE, MM. MAROGER, 


CHEVILLON, MM. JAcovort, 
M. CRANTIN, LAVOINE, Mile ‘THIERRY. 


Conseil de famille 


MM. Boureau, Président. 
LAVOINE. 
AmIov. 
DOUTREBENTE. 


Bureau de l’année 1946-1947 


Président : M. BouREAU. 
Vice-Président : Mile DELAHAYE.’ 


Trésorier-Secrétaire général: M. MAROGER. 
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LIVRES NOUVEAUX. 


Essentials of General Anaesthesia. 


par R. R. Macintosh et Freda B. Bannister. — Blackwell, édit., 
Oxford, 1945. 


Ce livre est basé sur une série de lecons faites aux étudiants de la Dental 
School of University College Hospital de Londres et de l'Université d’Oxford 
ou M. oceupe avec un vif éclat la chaire d’Anesthésie. 

On y trouve longuement exposés, avec clarté, les principes de l’administration 
des anesthésiques en général, de sorte que ce livre s’adresse également a tous les 
anesthésistes et méme aux chirurgiens. A ces derniers, je recommande spéciale- 
ment le chapitre sur la cyanose qui leur démontrera de fagon indiscutable que la 
cyanose sous anesthésie au N?O n’est pas obligatoirement un symptome alarmant 
et que, par contre, dans certains cas, il peut exister un état inquiétant d’anoxie 
bien que le malade ne soit nullement cyanosé, 

J'ai lu et relu ce remarquable ouvrage illustré de nombreuses et excellentes 
figures. Aux anesthésistes professionnels je conseille en particulier le chapitre 
consacré a l’anesthésie endo-trachéale dont la technique est décrite avec préci- 
sion et éclairée par de nombreux schémas, particuliérement heureux. 

Essentials of General Anaesthesia fait honneur non seulement a ses auteurs 
mais également a 1’Edition anglaise. 

G. JAcQguoT. 


Local anaesthesia : brachial plexus. 


par R. BR. Macintosh et William W. Mushin. — Blackwell, édit., 
Oxford, 1944. 


Persuadés qu’on apprend beaucoup plus aisément une technique en la voyant 
réaliser par un opérateur exercé qu’en lisant sa description, M. et M. ont, dans 
cette élégante plaquette, multiplié les photographies, les planches en couleurs 
et les schémas (33 figures sur 55 pages). 
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La technique décrite est dans son ensemble la voie sus-claviculaire de Pa- 
TRICK (Brit. J. Surg., 27, 734-739, 1940) dont les résultats sont constants ; tout 
est si clairement exposé qu’on concoit difficilement en effet qu’on puisse échouer. 


G. JAcouor. 


Recent advances in anaesthesia and analgesia. 


par Langton Hewer.. A. Churchill, édit., —London 1946: 


1,’éloge d’un tel ouvrage n'est plus a faire ; j'ai déja présenté, en temps voulu, 
a nos lecteurs la 2° édition parue en 1937. Les progrés de l’anesthésie sont rapides 
et nécessitent de fréquentes mises au point. La troisiéme édition datée 1939, la 
4° : 1943 et la 5°: 1944, n’ont pas pu nous parvenir. Le succés de cette derniére 
ayant été trés grand, a nécessité un nouveau tirage en 1946. 

Malgré les difficultés de toutes sortes, les nouveautés en anesthésie, particu- 
ligrement en Angleterre, ont été importantes et variées pendant la guerre. On 
trouvera ici les plus récentes : trichloréthanol, trichloréthyléne, anesthésies en 
obstétrique, en chirurgie nerveuse, thyroidienne et thoracique. Une mise au point 
de l’oxygénothérapie termine ce trés intéressant livre, véritable formulaire de 
l’anesthésie, qui a une place de choix dans la bibliothéque de tous les anesthésistes. 


G. Jacguor. 
Anaesthesia. 


Anaesthesia, revue trimestrielle Cont le premier numéro est paru en octobre 
1946 (1) est tout a la fois un journal scientifique et l’organe officiel de 1’ A ssocia- 
tion of Anaesthetists of Great Britain et Ireland. 

La Rédaction d’ A nesthéste et Analgésie est heureuse de souhaiter la bienvenue 
a son nouveau Confrére. L’intérét du premier numéro fait bien augurer de son 
avenir. 


(1) George Pulman & Sons, édit., 24 Thayer Street, London W. 1, 
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ANALYSES 


Sur la réaction de la queue de souris de Straub-Herrman provoquée 
par la morphine. 


par Hl. I. Toft. — Arch. internat. dé pharmacodynamie, 70 : 370, 
1945. 


On a injecté a la souris blanche des doses de chl. de morphine comprises entre 
0,02 et 0,30 mgr. pour 20 grammes d’animal, en solution dans l’eau physiologique. 
On a noté en fonction des doses le temps moyen (20 souris par dose) pour obtenir 
le redressement caractéristique de la queue. On a tracé des courbes concentration- 
action dont 1’étude statistique a été faite. 

Avec la souche de souris qu’il a employée, l’auteur arrive par comparaison 
avec un standard, 4 une précision de l’ordre de 0,07 mgr. pour la détermination du 
titre d’une solution inconnue de morphine. La réaction biologique est & peu prés 
15 fois plus sensible que les méthodes chimiques, mais l’auteur insiste sur la néces- 
sité absolue d’utiliser des animaux de méme souche pour obtenir des résultats 
comparables aux siens. 

A. QUEVAUVILLER. 


Action de la novocaine injectée par voie veineuse sur la broncho- 
motricité. 


par BN. Halpern. - Compt. rend. Soc. de Biol., 139: 677, 1945. 


I,’injection intra-veineuse d’une dose de novocaine, voisine de celle utilisée en 
thérapeutique, modifie chez le cobaye Ja réactivité des bronches de telle maniére 
qu’une dose fortement bronchostrictrice d’acétylcholine ou d’histamine devient 
inopérante. L,’action de la novocaine n’est que de courte durée. Cette action de la 
novocaine sur la broncho-motricité peut expliquer le mode d'action de cet ester 
en clinique, lors de son administration intra-veineuse dans les affections asthma- 
tiformes. 


A. QUEVAUVILLER. 
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Le réle de l’adénine et de l’acide pantothénique dans le correction 
des troubles neuro-musculaires de ’avitaminose B globale par- 
tiellement compensée par addition des vitamines B,, B, et PP. 


par R. Lecoq, P. Chauchard et H. Mazoué, — Compt. rend. Soc. 
de Biol., 139 : 623, 1945. 


L,’adénine et l’acide pantothénique se comportent, au méme titre que l’aneu- 
rine, la riboflavine et l’acide nicotinique, comme des facteurs indispensables et 
suffisants 4 la correction des troubles neuro-musculaires de l’avitaminose B. La 
méthode chronaximétrique constitue un excellent test pour déceler dans un régime 
défini la présence ou l’absence d’une seule ou de plusieurs de ces 5 vitamines. 


A. QUEVAUVILLER. 


Neutralisation des effets nerveux excitants de la caféine par l’aneu- 
rine et ladrénaline. 


par P. Chauchard et H. Mazoué, —- Compt. rend. Soc. de Biol., 
139 : 640, 1945. 


L’aneurine et l’adrénaline sont capables, comme les sucres, de neutraliser les 
effets excitants de la caféine sur le systéme nerveux, elles doivent trés vraisem- 
blablemrent ce pouvoir a leurs propriétés hyperglycémiantes. 


A. QUEVAUVILLER. 


Les poisons émétisants pendant l’anesthésie au chloralose. 


par J. Cheymol et A. Quinquaud, — Compt. rend. Soc. de Biol., 
139 : 646, 1945. 


Chez le chien, l’anesthésie au chloralose s’oppose au pouvoir émétisant d'un 
grand nombre de substances injectées sous la peau ou dans les veines (morphine, 
apomorphine, aconitine, émétine, nicotine, picrotoxine, pilocarpine, quinine, 
vératrine, émétique, sulfate de nickel, salicylate de sodium), mais bleu de méthyléne 
et hétérosides toni-cardiaques donnés par voie intra-veineuse se manifestent 
encore, de méme que les électrolytes administrés per os. 


A. QUEVAUVILLER. 
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La butelline antagoniste de la lobéline et de ’hordénine. 


par R. Hazard et E. Corteggiani. — Compt. rend. Soc. de Biol., 
139 : 630, 1945. 


Chez le chien chloralosé (pression artérielle, respiration, intestin i” s7tw) la 
butelline, comme la novocaine, mais plus puissamment que celle-ci, se montre 


antagoniste de la lobéline et de l’hordénine. 
A. QUEVAUVILLER. 


Etude pharmacodynamique de quelques types de médicaments par 
rapport a leur action sur la chronaxie vestibulaire. 


par G. Mouriquand et J. Coisnard. — Compt. rend. Soc. de Biol., 
139 : 513, 1945. 


Parmi les médicaments étudiés, relevons ceux qui intéressent l’anesthésie et 
l’'analgésie, directement ou indirectement. 

a) élévateurs de la chronaxie vestibulaire basale : aneurine, acide ascorbique. 

b) abaisseurs d’emblée, de la chronaxie vestibulaire : thyroxine, acide acé- 
tylsalicylique, quinine, strychnine, pyramidon, antipyrine, coca ; 

c) élévateurs puis abaisseurs : alcool ; 

d) neutres : phényléthylmalonylurée. 

A. QUEVAUVILLER. 


Les poisons émétisants devant la novocaine. 


par J. Chevmol et A. Quinquaud. — Compt. rend. Soc. de Biol., 
139 : 462, 1945. 


Tandis qu'elle s’oppose au pouvoir émétisant de la pilocarpine, la novocaine 
décale celui du sulfate de cuivre et laisse intégralement persister l’effet de l’apo- 
morphine, de l’ouabaine, de 1’émétine, résultats en partie superposables a ceux de 
l’yohimbine qui s’oppose au pouvoir émétisant de la pilocarpine, décale celui 
du sulfate de cuivre et laisse intégralement persister l’effet de l’ouabaine. 


A. QUEVAUVILLER. 
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Etudes sur la douleur. L’action des analgésiques sur les sensations 
autres que douloureuses. 


par A. Wikler, H. Goodell et H. G. Wolff. — /. Pharmacol. a 
Exper. Therap., 88 : 294, 1945. 


Les seuils de perception des sensations autres que douloureuses — toucher — 
vibration —- discrimination de deux points — odorat et ouie ne sont pas augmentés 
par des doses thérapeutiques de sulfate de morphine, phosphate de codéine, alcool 
a 95°, évipan et acide acétylsalicylique. 

A. QUEVAUVILLER. 


Modification complémentaire apportée 4 la technique chronaximé- 
trique de J. Régnier, pour la mesure de [activité des anesthé- 
siques locaux sur le nerf sensitif itératif. 


par A. Quevauviller. — Arch. internat. de pharmacodyn., 69 : 361, 
1944. 


L’auteur adapte au nerf sensitif itératif (réflexe croisé de la grenouille) les 
conceptions énergétiques de l’excitabilité de H. LASSALLE et L. LAPICQUE et qu il 
a, avec J. REGNIER, appliquées au nerf moteur. Il propose une technique de me- 
sures qui permet de déterminer, par la méthode chronaximétrique, le voltage 
rhéobasique, la capacité chronaxique, la résistance du nerf au courant galvanique 
et de calculer ainsi l’énergie électrique nécessaire pour déclancher le réflexe croisé, 
en excitant les fibres sensitives du sciatique a l’aide de 3 stimuli au rythme de 
12 par seconde. Lexcitabilité est exprimée par l’inverse de cette énergie. 

Cette technique a permis de montrer qu’un anesthésique local type, comme la 
novocaine, agit bien par une variation polyphasique de la chronaxie toujours 
accompagnée d’une baisse d’excitabilité. 

Iacide qui salifie la base novocaine influence nettement l’activité de cet 
anesthésique local sur les fibres nerveuses sensitives ; le chlorhydrate étant pris 
pour unité, le phénylpropionate a la valeur 3 et le nitrate: 0,5. 


G. JAcouort. 
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Empéchement de l’effet cardiaque inotrope négatif de l’acétylcholine 
par la novocaine, base possible de lappréciation du titre des 
solutions.de cet ester para-aminobenzoique. 


par R. Hazard, E. Corteggiani et J. Chevmol. — Revue Scienti- 
fique, n. 3229, 109, 1944. 


La novocaine diminue les effets dépressifs cardiaques de l’acétylcholine, chez 
le chien chloralosé, soumis a la respiration artificielle, aux doses de 0,5 4 10 milli- 
grammes par kilogramme et les supprime au-dessus de 10 milligrammes. — Dimi- 
nution ou suppression ne sont que passagéres, la novocaine étant transformée en 
dérivés inactifs ou éliminée rapidement. L’effet de la novocaine disparait en effet 
en 20 minutes, l’acétylcholine retrouvant alors son action dépressive sur le coeur. 
I,a diminution ou la suppresion de l’effet dépressif de l’acétylcholine sur le coeur 
est proportionnelle aux doses de novocaine employées. Sur ce principe les auteurs 
proposent une technique de dosage (erreur 20 °, avec un petit nombre d’animaux) 
applicable a des solutions de novocaine relativement diluées (jusqu’a I /5000). 


A. QUEVAUVILLER. 


Actions inhibitrices de la novocaine dans le domaine du systéme ner- 
veux autonome. 


par R. Hazard. — Presse Médicale, n° 12, 149, 1945. 


la novocaine exerce sur le systeme nerveux autonome une action inhibitrice 
qui se manifeste non seulement quand elle est mise localement au contact du nerf 
mais aussi quand elle pénétre dans la circulation générale. 

Cette action se montre trés étendue, puisqu’elle combat les causes d’excita- 
tion centrale du vague (bradycardie adrénalinique) et du sympathique (hyper- 
adrénalinémie asphyxique) comme elle s’oppose aux effets excitants des poisons 
nicotiniques au niveau des ganglions. 

Son action parasympatholytique s’étend méme au dela des ganglions, au 
niveau des terminaisons ou des organes d’aboutissement, puisqu’elle s’oppose a la 
plupart des effets de l’acétylcholine. Sympatholytique, elle n’est pas adrénoly- 
tique et méme elle accentue les effets de l’adrénaline sur les organes 4 innervation 
autonome, mais elle coupe 1’excitation adrénalinogéne provoquée par quelques 
toxiques ou par l’asphyxie. 

A. QUEVAUVILLER. 
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Fixation de divers sels de para-aminobenzoyldiéthylaminoéthanol 
par la poudre de cerveau. Dosage de la base et des acides. 


par J. Régnier, S. Bazin et J. Féré, — Compt. rend. Soc. Biol. 
139, 359, 1945. 


Ftude des citrate, chlorhydrate, isobutyrate, phénylpropionate. Ia fixation 
de la base et celle des acides ne sont pas paralléles : pour le chlorhydrate, a toutes 
les concentrations, et pour l’isobutyrate, aux concentrations les plus faibles la 
base est plus fortement fixée que l’acide, pour le phénylpropionate et pour le ci, 
trate, le phénoméne est inverse. La quantité de base fixée est plus grande pour le 
phénylpropionate et pour le citrate. 

A. QUEVAUVILLER. 


Le tétanos de guerre : action des infiltrations anesthésiques du sym- 
pathique. 


par René Simon et G. A. Patey. — Presse Médicale, n° 91-92, 
935-937, 20-23 nov. 1940. 


Travail basé sur 14 cas de tétanos observés sur un total de 1.900 blessés hos- 
pitalisés 4 Besancon avant et aprés l’occupation de la ville par les troupes alle- 
mandes. A l’intoxication tétanique se surajoutait presque toujours une algie péri- 
phériave, point de départ de réactions tétaniformes générales, explicables par l’hy- 
persensihilité exquise du systéme nerveux du blessé. A lui senl, o-fortiori intriqué 
au tétanos, ce syndrome réactionnel peut entraine1 la mort : Je blessé meurt de 
douleur. 

Le traitement doit comporter, cutre une thérapeutique sérothérapique et anes- 
thésiante réguliére, une mise au repos physiologique dv centre réactogéne péri- 
phérique. infiltration novecainique du sympathi ue atteint ce but. 


G. JAcQuoT. 


Le sulfate de benzédrine ; son utilisation pour l’interruption de 
lanesthésie 4 l’avertine. 


par John Boyd (Belfast). — British Medical Journal; n° 4139, 
729-730, 4 mai 1940. 


MICHELSEN et VERIOT (1939) ont observé que, chez l’animal, une injection 
intra-musculaire préventive de sulfate de henzédrine protége contre une dose 
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léthale d’avertine et raccourcit d’environ 50 °/ la durée de l’anesthésie. Cette 
mcthede essayée par eux chez l’homme dans 5 cas, avec des doses d’avertine rela- 
tivement faibles (de 8 a 9 centg. /kg.) a amené des signes rapides de réveil. 

B. a utilisé le sulfate de benzédrine chez 12 enfants ayant recu chacun 
16 centg. ‘kg. dose qui dans 6 cas nécessita une anesthésie complémentaire. Dans 
II cas, immédiatement aprés l’opération, injection intra-veineuse de dix mgr. 
de sulfate de benzédrine dissous dans 1 cc. d’eau distillée ; dans un cas il a été in- 
jecté seulement cing mgr. 

in général les malades présentent en quelques minutes des signes nets de ré- 
veil ; l'un d’entre eux parla méme de facon inintelligible, puis se rendormit. Ceux 
dont l’anesthésie avait été totale eurent un sommeil post-opératoire de 4 heures 
environ. Dans les cas ot la narcose avait di étre complétée, le réveil eut lieu 
2h. 1/2 aprés. L’action analeptique est done nette. La benzédrine agit en outre 
favorablement sur la respiration et sur la circulation. 

Malheureusement elle a déterminé une augmentation importante de la fré- 
quence et de l’abondance des vomissements. 

G. JAcouoT. 


Interruption de la narcose au tribrométhanol par le cardiazol. 


par G. Jaequot, M. Montassut, J. Sauguet et R. Leulier. — Presse 
Médicale ; n° 3, 38, 5 février 1944. . 

Les auteurs étudient depuis 1940 l’association de la narcose et de la convul- 
sivothérapie. Si le protoxyde d’azote n’entrave pas l’action épileptogéne du car- 
diazo}, au contraire le tribrométhanol (vecfanol) ]’interdit aux doses habituellement 
convulsivantes. On a été tout naturellement conduit a rechercher si, inversement, 
la cardiazol interrompait la narcose. 

Pour chaque sujet, le seuil convulsivant a été établi d’abord avec le cardiazol 
seul. Puis, au cours de narcoses successives, 4 la trentiéme minute, l’injection in- 
tra-veineuse de cardiazol fut faite, d’abord 4 la dose convulsivante connue, puis 
en augmentant progressivement par paliers de 5 centg. Jamais il ne fut constaté 
de crise convulsive bien qu’en fin de série, le double de la dose initiale ait été atteint. 

Dans tous les cas, le réveil fut obtenu, suivant la dose injectée, en 15 secondes 
a 2 minutes. Ces résultats concordent avec ceux obtenus par STUMPF (1939). Si la 
plupart des auteurs ont enregistré des échecs avec le cardiazol, c’est probablement 
parce que, craignant des convulsions ils emplovaient des doses insuffisantes. 

La dose réputée convulsivante peut étre calculée en s’aidant du baréme de 
PoRROT (1942), soit 8 mgr. par kg. corporel. 

G. JAcguoT. 
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Un cas peu commun de convulsions sous anesthésie. 


par L. H. Mousel (Rochester). — Proc. of the Staff Meet. of the 
Mayo-Clinic ; 15, 3, 33-36, 17 janvier 1940. 


Les convulsions sous anesthésie ont été étudiées ici méme par Fr. THIERRY 
(Anesthésie et Analgésie, t. 4, n° 1, 84-115, février 1958), 1, étiologie reste trés 
controversée. 

En 1936, RoseNow et TovELL ont signalé 5 cas dans lesquels 1’ensemence- 
ment de la gorge a révélé l’existence de streptocoque neurotrope. Ils pensent que : 
« les convulsions de 1’éther sont attribuables 4 une neurotoxine produite par cer- 
« taines souches de streptocoques et existant en quantité insuffisante pour provo- 
« quer des spasmes en l’absence d’anesthésie mais qui, au cours dela narcose chi- 
« rurgicale, suffit pour faire apparaitre les spasmes musculaires caractéristiques ». 

En mai 1939, M. a déja communiqué une observation confirmant cette étio- 
logie. Voici un nouveau cas : un enfant de 6 ans subit le 4 avril 39 une opération 
sous anesthésie N°O — O? + éther, sans incident. Le 6 novembre 39, sa tempéra- 
ture étant de 37°6, opération plastique, sous la méme anesthésie que la fo's précé- 
dente. A la fin de l’opération, l’anesthésie étant déja diminuée, se développent des 
convulsions graves de la face, du cou et du tronc, accompagnées de dilatation 
pupillaire, de tachycardie et de cyanose importante. Injection intra-veineuse 
de 6 cc. de sol. de pentothal a 2 1 /2 °, et inhalation d’oxygéne sous pression. Les 
convulsions cessent rapidement ainsi que la cyanose ; l’enfant est placé sous une 
tente 4 oxygéne. Une heure aprés, la température est 4 386, le pouls a 160. Le 
jendemain tout est rentré dans l’ordre. Culture du naso-pharynx : streptocoque 
neurotrope. 

Deux semaines aprés, nouvelle opération, dans les mémes conditions, sauf que 
le prélévement de la gorge est devenu négatif. Aucun incident. 

M. souligne l’efficacité des barbituriques i /v. dans les convulsions de l’anesthé- 
sie. Plusieurs cas ont été traités avec succés a la Mayo-Clinic. LUNDY pense que les 
convulsions sous anesthésie sont souvent méconnues et que ce syndrome doit étre 
signalé a l’attention des médecins. « L’appendicite existait depuis longtemps avant 
qu’on en fit le diagnostic et qu’on apprit 4 la traiter. » 

G. JACQUOT. 
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